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RESUMO

No tratamento teleterapico para cancer de mama esquerda ha a irradiacao do coracéo,
em virtude da localizacdo e anatomia da mama. A longo prazo esta exposi¢cao pode
ocasionar efeitos adversos, sendo o mais comum a cardiotoxicidade. O objetivo do
estudo é analisar os fatores de risco associados a toxicidade cardiaca em pacientes
submetidos a teleterapia para cancer de mama esquerda. A pesquisa é com
caracteristica exploratoria, sendo apresentada na forma de estatistica descritiva. A
amostra foi composta por 16 participantes diagnosticadas com cancer de mama
esquerda que realizaram teleterapia toracica no ano de 2014. Foram coletadas
informacdes referentes aos principais fatores de risco associados ao desenvolvimento
de doenca cardiaca induzida por radiacao. A analise foi baseada em dois documentos
internacionais. Optou-se pela segmentacao da amostra: pacientes HER2 positivos, e,
pacientes que receberam quimioterapia a base de antraciclinas. Sobre os fatores de
risco observou-se que a hipertensao, dislipidemia e obesidade se sobressairam. Sete
dos participantes receberam o quimioterapico antraciclinas e séao classificados como
de alto risco para desenvolvimento de doenca cardiaca. Da amostra, dois
participantes apresentaram o marcador tumoral HER2, ambos possuem um risco
médio para desenvolvimento de doenca cardiaca. Em relacdo a atividade fisica, toda
a amostra realiza pelo menos um tipo de atividade, sendo um fator protetor contra as
doencas cardiacas. Porém, sete destes possuem algumas patologias como
hipertenséao, dislipidemia, e diabetes. Fica evidente a necessidade de avaliar a dose
cardiaca durante o tratamento e monitorar a longo prazo o paciente com objetivo de

identificar possiveis toxicidades cardiacas.

Palavras-chaves: Radioterapia; Cardiotoxicidade; Fatores de risco; Cancer de Mama,;
Protecéo Radiologica.



ABSTRACT

In teletherapy treatment for left breast cancer there is irradiation of the heart, because
of the location and anatomy of the breast. In the long term this exposure can cause
adverse effects, the most common being cardiotoxicity. The objective of the study is to
analyze the risk factors associated with cardiac toxicity in patients undergoing
teletherapy for left breast cancer. The research is of the retrospective cohort type, with
exploratory characteristics, being presented in quantitative form. The sample consisted
of 16 participants diagnosed with left breast cancer who underwent thoracic
teletherapy in the year 2014. Information was collected regarding the main risk criteria
associated with the development of radiation-induced heart disease. The analysis was
based on two international documents. We chose to segment the sample: HER2-
positive patients and patients who received anthracycline-based chemotherapy. About
the risk factors, hypertension, dyslipidemia, and obesity stood out. Seven of the
participants received the chemotherapy anthracycline and are classified as high risk
for developing heart disease. Of the sample, two participants had the HER2 tumor
marker, both of which have a medium risk for developing heart disease. Regarding
physical activities, the entire sample performs at least one type of activity, being a
protective factor against heart disease. However, seven of them have some
pathologies such as hypertension, dyslipidemia, and diabetes. The need to evaluate
the cardiac dose during treatment is evidente and also long-term monitoring of the

patient in order to identify possible cardiac toxicities.

Key-words: Radiotherapy; Cardiotoxicity; Risk Factors; Breast Cancer; Radiation

Protection.



SUMARIO

N2 T0] 516 [07Y 0 T 11
1.0 JUSHFICAUIVA ....eeeeeeeeeiei ettt e e e e 13
1.2 Problema de PESQUISA .......uiiiiiiiiiiieeeicee e e 14
1.3 ODJELIVO QEIAI... i i 14
1.4 ObjetiVOS €SPECITICOS ...uvvvreiiii e 14

2. REVISAO DA LITERATURA .....oiiiiiiieee ettt sttt 16
2.1 ANAtOMIa 08 MAM@ ....ceiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e eeeeeees 16
2.2 CANCET 0B MAIMA......iiiiiiiiiiiiiiiii ettt ettt e e 17
2.2.1 Estadiamento dO CANCEr d€ MAMA ........uuuuuruririiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeneeeeeeeeeeaees 21

2.3 RAAIOLEIAPIA. ....ceiiiiiiiiiiiiiiie e 23
2.3. 1 VOIUME AIVO.....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiei bbb 30
2.3.2 OFQAOS U FISCO ...ttt ettt ee e eee et aae e 31
ZRCRCE 7= To [F=Tor=ToJ o [0l oo ] - Lox- Lo 33

2.4 ToxXiCidade CArdiaCa .........c.uuueeeiiiiee et e e 36
3. METODOLOGIA ettt ettt e e et et e e e e e e e e e e eena e eeeees 39
G0 1Y/ 1= (Yo [0 SR AY o] o= Vo (o =SS 39
3.2 ANALISE A0S JAUOS......ccieiiiiiiitie et e e 41
IRl o Tor= | I (o I =11 11 o [o TR PO T TP PPPPPPPPPRPR 42
3.4 Participantes da PESOUISA..........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeseieeeeeeeeeeeeeeeeeaeeaeae 42
3.5 Aspectos etiCOS ligad0S & PESUUISA ......uuvrrruuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenneeseeeeeeeneeaeees 42
4. RESULTADOS ...ttt e et e e et e e e e et b e e e e ab e e e e e et e e e eeannns 44
Y =T [0 o | 44
5. CONCLUSAO ..ottt 67
REFERENCIAS ...ttt sttt 69

APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido..........oooeeevvveeeeeeeeeeen, 81



APENDICE B — PRIMEIRO INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

APENDICE C- SEGUNDO INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS



11

1. INTRODUCAO

Os canceres (CA) de mama sédo causados pela multiplicacdo desordenada de
células da mama, a partir dessa multiplicagdo em grande escala forma-se o tumor
(KUMAR et al., 2010). De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2019) o
cancer (CA) de mama € o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo
e no Brasil, sendo a maior causa de morte por cancer em mulheres, corresponde a
cerca de 29% dos casos no Brasil. Dados do INCA também mostram que no biénio
de 2020-2021 sao esperados 66.280 novos casos.

Na area oncoldgica conceitos como sobrevida livre de doenca e sobrevida
global sdo de suma importancia para o prognostico. Entende-se como sobrevida livre
da doenca o periodo de tempo apds o término do tratamento primario para um tipo de
cancer que o paciente sobrevive sem quaisquer sinais ou sintomas deste cancer
(DIAS; MARTINS; GRADIM, 2018). Ja a sobrevida global € medida como a taxa de
mortalidade geral, sendo a causa do ébito determinada doenca, ou complicacfes
decorrentes da doenca ou qualquer outra complicagéo (NCI, 2019). De acordo com
Ayala et al. (2019), a sobrevida do cancer de mama contribui para uma caracterizagéo
do comportamento da doenca e do seu progndstico. De acordo com ALLEMANI et al.
(2018), no Brasil, as estimativas de sobrevida em cinco anos foram de 76,9% (75,5 -
78) no periodo de 2005 a 2009 e de 75,2% (73,9 -76,5) no periodo de 2010 a 2014.
Se a doenca é diagnosticada ainda no inicio, e, logo tratada, o prognéstico melhora,
aumentando a sobrevida. Oliveira et al. (2017) destacam que as taxas de
sobrevivéncia aumentaram nos paises desenvolvidos cerca de 85% em 5 anos e nos
paises em desenvolvimento como o Brasil essa taxa fica entre os 50% a 60%, essa
diferenca é explicada pela facilidade nos rastreios de CA de mama feito pelo exame
de mamografia, que sdo mais realizados nos paises desenvolvidos. Com 0s avangos
nos equipamentos e nas tecnologias, isso também gerou um grande impacto na
sobrevida das pacientes.

Entre as condutas terapéuticas para o CA de mama esta inclusa a radioterapia,
gue se utiliza de radiacdo ionizante para eliminar as células tumorais. A radioterapia
depende do estadiamento do tumor e pode ser realizada por duas modalidades, sendo
elas a braquiterapia e a teleterapia. Para o tratamento de CA de mama € mais comum

0 uso da teleterapia, onde as aplicacdes ocorrem diariamente com o0 emissor de
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radiacdo distante do paciente, neste caso, o aparelhno comumente utilizado € o
acelerador linear (SALVAJOLI; SOUHAMI; FARIA, 2013).

Apesar dos esforgcos em preservar os 6rgaos e tecidos adjacentes a mama no
tratamento teleterdpico, € inevitavel a irradiacéo destas estruturas que sofrem com a
interacdo da radiacdo. Estas estruturas sdo chamadas de 6rgdos de risco, pode-se
citar: o pulméo ipsilateral, a mama contralateral e principalmente o coracédo. Este
ultimo, merece uma aten¢do maior no caso de cancer de mama esquerdo, visto que
0 coracao tem sua maior por¢ao na regiao esquerda do torax, pela geometria espacial
dos campos de radiacdo e a posicdo anatdbmica do coracdo, estruturas como as
artérias coronarias e o ventriculo esquerdo acabam ficando dentro do campo de
tratamento. Isto pode amplificar as chances do desenvolvimento de uma
cardiotoxicidade induzida pela radiacéo, influenciando negativamente na taxa de
sobrevida bem como na qualidade de vida (TORTORA; NIELSEN, 2017; MENKE et
al., 2006).

As doencgas cardiacas radioinduzidas sdo um efeito tardio dos tratamentos de
CA de mama esquerda, podendo aparecer de 5 a 15 anos apés o tratamento (KALIL
FILHO, 2011). Essas manifestacdes tém efeito principalmente em mulheres jovens,
j& que estas tendem a ter uma taxa de sobrevida maior (SILVA et al., 2009; ROSAO,
2012; SIQUEIRA, 2013).

Algumas pesquisas (KALIL FILHO et al.,2011; ADAO et al.,2013; TAUNK et
al., 2015) destacam que as principais estruturas afetadas do coragéo séo: o pericardio
(este o mais afetado), as valvulas cardiacas, o miocardio, artérias corondrias e o
ventriculo esquerdo. Entre as manifestacdes clinicas séo: pericardite, faléncia do
miocardio em funcéo da fibrose, esclerose dos vasos coronarianos, cardiopatia,
isquemia, alteracdo na pressao arterial, espessamento do pericardio, arritmias,
pericardite cronica, derrame pericardico, miocardiopatia restritiva, disfungéo sistdlica,
diastdlica e a insuficiéncia cardiaca (KALIL FILHO et al.,2011; ADAO et al.,2013;
TAUNK et al., 2015).

Tendo em vista o que foi anteriormente discutido, a presente pesquisa tem por
objetivo analisar os fatores de risco associados ao desenvolvimento de toxicidade

cardiaca em pacientes submetidos a teleterapia para cancer de mama esquerda.
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1.1  Justificativa

O processo terapéutico de um paciente diagnosticado com cancer de mama
geralmente perpassa pela teleterapia. Sabe-se que esta modalidade, em conjunto
com a cirurgia e a quimioterapia, contribui significativamente para um melhor
prognostico. Entretanto, o uso das radiacdes ionizantes pode acarretar efeitos
adversos a longo prazo. Esse fato ocorre em virtude da incluséo inevitavel dos 6rgaos
de risco no campo de tratamento, principalmente do coracdo e de suas estruturas
segmentares, tal como ventriculo e artérias coronarias. Um dos efeitos adversos a
longo prazo mais comum € a cardiotoxicidade, sendo algumas delas a insuficiéncia
cardiaca, arritmias ventriculares, isquemia miocardica e pericardites (ROCHA,
SCHNEIDER; MOREIRA, 2013). Considerando esta toxicidade, se faz necessario o
acompanhamento deste paciente apés término da teleterapia ao longo dos anos, com
intuito de mensurar os efeitos da radiagdo decorrentes do tratamento.

Mundialmente o cancer de mama € o mais frequente na populagédo feminina,
representando 23% de todos os tipos de cancer ano de 2008, com uma estimativa de
mortalidade de 458 mil mulheres. No Brasil, a estimativa € de 52.680 novos casos
para os anos de 2012 e 2013. O cancer de mama em mulheres jovens € responsavel
por 10,5% dos casos nas coortes brasileiras e 5% Banco de Dados dos Estados
Unidos (SEER) (PINHEIRO et al., 2013; Orlandini et al., 2021). Uma vez que estima-
se uma maior taxa de sobrevida livre da doenga, bem como sobrevida global para
estas mulheres, ha uma perspectiva de uma via mais longa, haja vista a idade precoce
do diagndstico.

Os efeitos da cardiotoxicidade induzida pela radioterapia estao
significativamente ligados a uma consideravel morbimortalidade (OLIVEIRA;
FERNANDES, 2019). Sendo assim, é fundamental acompanhar os pacientes
submetidos a teleterapia para cancer de mama para que se possa estimar o risco
associado a toxicidade cardiaca proveniente da terapia oncolégica. De acordo com o
INCA 2020 se estima 66.280 novos casos de cancer de mama e o numero de mortes
de mortes em 2019 foi de 18.295, sendo 18.068 mulheres e 227 homens. A partir
desta problematica se fazem necessarias novas metodologias de tratamento que
poderao ser aplicadas com intuito de reduzir a toxicidade induzida pela radiacdo neste
orgéao de risco.
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Esta pesquisa contribui indiretamente para o participante, uma vez que
possibilitara a identificacdo e o entendimento dos fatores de risco que influenciam no
aparecimento de toxicidade cardiaca apds o tratamento teleterapico para cancer de
mama esquerdo. Além disso, a partir da identificacdo destes fatores de risco, podera
haver beneficios futuros para outros pacientes que serdo submetidos ao mesmo
tratamento, onde o médico envolvido no processo de seguimento oncologico podera
intervir e oferecer orientacdes relacionados a remodelagédo dos fatores de risco
modificaveis que estdo diretamente ligados ao aparecimento de toxicidade cardiaca.

1.2 Problema de pesquisa

Visto que o uso da radiacdo ionizante em radioterapia pode acarretar efeitos
adversos a 6rgaos importantes , como 0 coragdo, em pacientes em tratamento de
cancer da mama, a presente pesquisa sera desenvolvida a partir da seguinte questao
norteadora: Quais as influéncias dos fatores de risco associados ao desenvolvimento
de doencas cardiacas induzidas por radiacdo em pacientes submetidos a teleterapia

para cancer de mama esquerda?

1.3  Objetivo geral

Analisar as influéncias dos fatores de risco associados a toxicidade cardiaca
induzida por radiagdo em pacientes submetidos a teleterapia para cancer de mama

esquerda.

1.4  Objetivos especificos

Para cumprir com o objetivo geral apresentam-se os seguintes objetivos
especificos:
a) Descrever os dados clinicos dos pacientes submetidos a teleterapia para
cancer de mama esquerda.
b) Apresentar a graduagdo dos riscos associados a toxicidade cardiaca em

pacientes submetidos a teleterapia para cancer de mama esquerda, baseado
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na publicacdo Baseline cardiovascular risk assessment in cancer patients
scheduled to receive cardiotoxic cancer therapies: a position statement and new
risk assessment tools from the Cardio-Oncology Study Group of the Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology in collaboration with

the International Cardio-Oncology Society.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Apds a escolha do tema, as pesquisadoras iniciaram amplo levantamento das
fontes tedricas (relatérios de pesquisa, livros, artigos cientificos, monografias,
dissertacdes e teses), com o0 objetivo de elaborar a contextualizacdo da pesquisa e
seu embasamento (PRODANOQV; FREITAS, 2013).

Esta reviséo de literatura tem como objetivo trazer conceitos sobre a anatomia
da mama, o cancer de mama, o estadiamento do cancer de mama, a radioterapia, 0
delineamento do volume-alvo e dos 6rgdos de risco, a irradiacdo do coracdo e a

toxicidade cardiaca.

2.1 Anatomia da mama

O conhecimento acerca da anatomia das mamas € importante para que 0S
profissionais atuantes nos tratamentos de radioterapia protejam de forma adequada
as estruturas adjacentes e realizem de forma o plano de tratamento e a disposi¢cao
dos campos de irradiacdo, poupando os tecidos saudaveis (GUNDERSON; TEPPER,
2016).

A mama é uma estrutura situada na parte anterior e superior do térax, entre a
segunda e sexta costela de cada lado, entre a borda lateral do esterno e a respectiva
axila; fica anterior ao musculo peitoral maior e ao serratil anterior, e é fixada a eles
por uma camada de tecido conjuntivo denso ndo modelado; a mama também tem
como estrutura a aréola onde fica o mamilo, como ilustra a Figura 01 (TORTORA;
NIELSEN, 2017; MARIEB; WILHELM; MALLATT, 2014).
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Figura 01 - Anatomia da mama
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Fonte: Marieb; Wilhelm; Mallatt (2014).

A parte estrutural da mama é composta por: tecido glandular epitelial, a
glandula propriamente dita, tecido celular adiposo e pelo tecido fibroso (Figura 01). O
tecido glandular é do tipo tubulo-alveolar, composto por 12 a 20 lobos. O tecido celular
adiposo reveste a glandula toda, a parte anterior/superficial preenche os espacos e/ou
sulcos na profundidade do prolongamento do tecido adiposo que separam os lobos
da superficie, a parte posterior/profunda, bolsa serosa ou espaco retromamario,
facilita o deslizamento da mama sobre o musculo. O tecido conjuntivo fibroso auxilia
na sustentacéo dos lobos (BERNARDES, 2010).

A principal via de drenagem linfatica da mama ocorre por meio dos linfonodos
axilares (75%) e o restante é drenado através dos linfonodos mamarios internos
(20%), uma pequena parcela através dos linfonodos intercostais posteriores (5%,
aproximadamente). Os linfonodos axilares subdividem-se em seis grupos: ao longo da
veia axilar, mamario externo, escapular, central, supraclavicular e interpeitoral
(DRAKE; VOGL; MITCHEL, 2005).

2.2 Cancer de mama

O cancer de mama é caracterizado pela multiplicacdo desordenada das células
da mama, da qual as células se tornam anormais (desenho esquematico na cor
marrom) e assim formam o tumor, como ilustra a Figura 02. E o tipo de doenca mais

comum entre as mulheres, principalmente mulheres acima de 50 anos, no Brasil em
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2019 ocorreram 18.068 mortes de mulheres por cancer de mama no pais (INCA,
2021).

Figura 02 — Multiplicacéo celular
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Fonte: Cartilha SBM (2018).

Segundo Thuler (2003), os programas de rastreamento para cancer de mama
tém como objetivo identificar mulheres que se encontram em estagio precoce da
doenca. De acordo com Migowski et al. (2018), hoje, a Unica estratégia de
rastreamento recomendada € a mamografia para mulheres de 50 a 69 realizada
bienalmente.

Para um grupo de mulheres ndo é recomendado o rastreamento, sendo 0s
seguintes: mamografia para mulheres com menos de 50 anos (exceto quando ha forte
indicacdo de alteracdes genéticas que predispdem o aparecimento da doenca);
mamografia para mulheres entre 70 e 74 (uma recomendacao fraca visto o balanco
entre possiveis danos e beneficios ser incerto); mamografia para mulheres com mais
de 75 (recomendacdo forte pois os possiveis danos provavelmente superam 0sS
possiveis beneficios); autoexame das mamas como rastreamento (recomendacao
fraca uma vez que 0s possiveis danos provavelmente superam 0S possiveis
beneficios); ndo é recomendado o rastreamento por outros exames de imagem como
ressonancia nuclear magnética, ultrassonografia, termografia ou tomossintese, estes

devem ser complemento a mamografia. Com respeito aos exames clinicos da mama,
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h& uma caréncia de recomendacdes sejam elas favoraveis ou contrarias (MIGOWSKI
et al., 2018).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de céancer de mama
relacionam-se com fatores ambientais/comportamentais, fatores da historia
reprodutiva/hormonal e fatores genéticos/hereditarios. Os fatores
ambientais/comportamentais sdo classificados em obesidade e sobrepeso apés a
menopausa; sedentarismo e inatividade fisica; consumo de bebida alcodlica;
exposicdo frequente a radiacdes ionizantes (Raios-X). Os fatores da histéria
reprodutiva/hormonal séo classificados em: primeira menstruagédo antes de 12 anos;
nao ter tido filhos; primeira gravidez apds os 30 anos; parar de menstruar (menopausa)
apos os 55 anos; uso de contraceptivos hormonais (estrogénio-progesterona); ter feito
reposicdo hormonal pds-menopausa, principalmente por mais de cinco anos. Os
fatores genéticos/hereditarios consideraveis sdo a historia familiar de cancer de
ovario; casos de cancer de mama na familia, principalmente antes dos 50 anos;
histéria familiar de cancer de mama em homens; alteracdo genética, especialmente
nos genes BRCAl1 e BRCA2, esses genes Sao supressores tumorais e estao
relacionadas aos aspectos metabdlicos celular. O gene BRCA1 tém como principal
funcao reparar danos celulares e na regulacéo do ciclo celular e o gene BRCA2 tem
como funcdo codificar proteinas com aminoacidos e reparar por meio de uma
proteina as quebras de dupla fita no DNA. Os efeitos cancerigenos podem aparecer
guando ambos os genes perdem sua fungao, por conta da mutacéo herdada e sendo
seguida por algum evento que silencie esses genes (INCA, 2018; COELHO et al.,
2018).

Segundo Duncan (2013), o aleitamento materno tem sido atribuido como
protecdo contra as algumas doencas na mulher, como: cancer de Utero e de mama;
hipercolesterolemia, hipertensdo e doenga coronariana; obesidade; doenca
metabdlica; osteoporose e fratura de quadril; artrite reumatoide; depressao pos-parto;
e diminuicdo do risco de recaida de esclerose multipla pés-parto.

Desigualdades sociais e geograficas na acessibilidade dos exames, na
qualidade dos equipamentos e dos laudos implicam a deteccéo precoce do cancer de
mama. Entre 2002 e 2009, praticamente dobrou o nimero de mamaografos no pais,
porém a ampliagdo das mamografias, da ordem de 30%, n&do correspondeu a

duplicacdo observada na quantidade de equipamentos. A cobertura é insuficiente pela
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distribuicdo inadequada dos equipamentos, tanto entre as regifes, quanto
internamente; mulheres residentes em regides metropolitanas e que residem mais
proximo dos lugares onde existe mamografo sdo as que tém melhor acesso
(OLIVEIRA et al.,2011).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Céancer, estimam-se 66.280 casos
novos de cancer de mama, para cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor
corresponde a um risco estimado de 61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2019).

Mesmo nos paises em que 0 rastreamento regular aumentou ao longo do
tempo, mantém-se uma proporcdo significativa de mulheres da populacéo-alvo que
nunca foram rastreadas. Dada a relacéo direta entre a condigéo social e o acesso ao
rastreamento, acdes especificas sdo necessarias para alcancgar grupos populacionais
em risco de subutilizacdo do exame, pois a persisténcia de iniquidades no
rastreamento € geralmente associada ao estadiamento avancado no diagndstico
(OLIVEIRA et al.,2011).

Outro aspecto importante relacionado a doenca € a qualidade de vida, de
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (1995), este termo € definido
como “a percepc¢ao do individuo de sua posi¢gao na vida, no contexto da cultura,
sistemas de valores nos quais ele vive em relacdo aos seus objetivos, expectativas,
padrdes e preocupagodes’.

Incluir medidas de qualidade de vida na pratica clinica parece ser um grande
desafio. Portanto, diante do impacto, tanto fisico quanto emocional e social, causado
pelo CA de mama, essas medidas parecem ser cruciais para avaliar determinadas
intervencdes e as consequéncias da doenca na vida dessas mulheres. Os estudos
demonstram que o impacto negativo, tanto sobre a atividade sexual quanto na imagem
corporal, € menor nas pacientes submetidas a cirurgia conservadora da mama do que
aguelas submetidas a mastectomia. Logo, o autor afirma que o tratamento de escolha
para pacientes com cancer da mama deveria ser a cirurgia conservadora da mama
(MAKLU et al.,2006).

Estudos indicam que a qualidade de vida pode se apresentar de diversas
formas, como por exemplo a origem étnica das mulheres que sobreviveram ao cancer,

visto que a variagcdo sociodemograficas, a cultura, os fatores sociais podem
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influenciar a qualidade de vida, antes mesmo do aparecimento desta patologia
(FERREIRA, 2011).

O estudo realizado por Kluthcovsky e Urbanetz (2012) identificou que as
avaliacGes para andlise de qualidade de vida podem ter diferentes possibilidades
guando comparadas com pacientes que tiveram cancer e pacientes saudaveis. Essa
abordagem pode ser util para que haja uma identificacdo da influéncia da qualidade
de vida antes mesmo do diagnéstico e influenciar na promogé&o a saude para reduzir

0 numero de incidéncia do cancer e a gravidade do tratamento.

2.2.1 Estadiamento do cancer de mama

O estadio de um tumor reflete ndo apenas a taxa de crescimento e a extensao
da doenca, mas também o tipo de tumor e sua relacdo com o hospedeiro (INCA,
2019). Para tanto sdo necessarios parametros de estadiamento que devem incluir os
fatores relacionados ao tumor e ao hospedeiro, sdo eles: 6rgao e tecido de origem do
tumor; classificacdo histopatologica do tumor; extensdo do tumor primario: tamanho
ou volume; invasdo de tecidos adjacentes; comprometimento de nervos, vasos ou
sistema linfatico; locais das metastases detectadas; dosagem de marcadores tumorais
e estado funcional do paciente. A classificacdo tumoral serve para facilitar o
prognadstico e melhorar a escolha de um tratamento que seja mais eficaz (CARVALHO,
2009).

O sistema comumente utilizado para o estadiamento é da American Joint
Committee on Cancer denominada de sistema TNM, onde T significa a extensao do
tumor primario, N o envolvimento dos linfonodos regionais e M a presenca ou ndo de
metastase a distdncia. O estadiamento TNM varia para cada forma especifica de
cancer, mas ha principios que sdo gerais para todos os tipos de cancer. Por exemplo,
de acordo com o tamanho da lesé@o priméaria, ela pode ser caracterizada como T1, T2,
T3 ou T4. Além disso, existe a classificacdo TO, que € utilizada para indicar a presenca
de uma leséo in situ. No quesito linfonodo, o NO significa a auséncia de envolvimento
linfonodal, enquanto N1, N2 e N3 expressam o0 envolvimento de um numero e
abrangéncia crescentes de linfonodos. A respeito das metastases para 0Orgaos

distantes o MO significa a auséncia de metastases a distancia e o M1, ou algumas



22

vezes M2, indica a presenca de metastases em alguma estrutura anatébmica
(HORTOBAGYI et al., 2018; HAYDAROGLU; OZYIGIT, 2013).

Como discutido anteriormente, para o cancer de mama ha um estadiamento
especifico, que sera descrito a seguir, baseado pelo documento do American Joint
Committee on Cancer (2018). Nesta publicacédo, a composicdo do T, do N e do M foi
incorporado mais o fator biolégico tumoral. A adicdo de mais um critério foi baseada
nas diferentes respostas e condutas clinicas para um mesmo estadiamento em
distintos pacientes, ficou evidente que os pacientes evoluiram de forma diferente
conforme a biologia tumoral. Portanto, a solucdo apropriada foi a criacdo do
Estadiamento Progndstico que se subdivide em: Estadiamento Prognadstico Clinico e
Estadiamento Prognoéstico Patologico, além do Estadiamento Anatdémico
(HORTOBAGY!I et al., 2018).

O Estadiamento Anatdomico (EA) € fundamentado somente na extensao
anatbmica do cancer de mama, seguindo os critérios classicos conforme definido
pelas categorias T, N e M. E destinado a ser utilizado em todos os pacientes
independentes da disponibilidade dos biomarcadores (HORTOBAGYI et al., 2018).

No Estadiamento Prognéstico Clinico (EPC) baseado em informacdes clinicas
obtidas da histéria, exame fisico, exame de imagem, citologia ou histologia obtida
antes do tratamento, foram incorporados diretamente ao TNM 0s seguintes critérios:
grau histoldgico (G): variando de 1 a 3; HER2: positivo (superexpresso) ou negativo
(n&o superexpresso); receptor de estrégeno: positivo ou negativo; e o receptor de
progesterona: positivo ou negativo. Nao se aplica o uso de assinaturas genémica no
EPC, ja que tem a finalidade de fornecer orientacdo para o tratamento inicial. Isso se
aplica para todos os pacientes independente da sequéncia inicial de tratamento
(HORTOBAGY!I et al., 2018).

No Estadiamento Progndstico Patoldgico (EPP), utiliza-se o teste genbémico,
desenvolvido a partir de novos testes baseados na biologia; diferentes dos fatores
prognadsticos anatdmicos, os testes gendmicos podem apresentar uma interacao entre
a natureza dos genes incluidos em um perfil especifico e o beneficio da terapia
sistémica. Entretanto, € utilizado apenas para 0s pacientes submetidos a resseccao
cirurgica como tratamento inicial do cancer de mama, consiste na associacado das

informacgdes clinicas e dados anatomopatoldgicos provenientes da peca cirdrgica
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associada aos resultados dos fatores prognésticos. O EPP ndo € aplicavel para

pacientes que receberam terapia neoadjuvante (HORTOBAGY!I et al., 2018).

2.3 Radioterapia

A radioterapia € a modalidade terapéutica que utiliza as radiacfes ionizantes
no combate de células com caracteristicas neoplésicas ou benignas com objetivo de
atingir estas impedindo sua multiplicacdo por mitose e/ou determinando a morte
celular (SALVAJOLI, SOUHAMI, FARIA, 2013).

A radioterapia é realizada com radiacéo eletromagnética, por meio do uso de
fétons, representados pelos raios x e raios gama, tem como objetivo atingir as células
tumorais impedindo assim sua multiplicacdo e causando a morte celular. A
radioterapia depende do estadiamento do tumor e pode ser realizada por duas
modalidades, sendo elas a braquiterapia e a teleterapia. Na teleterapia a fonte &
externa e fica distante do paciente, e na braquiterapia a fonte radioativa (isétopo) fica
em contato direto com o tumor (INCA; 2018).

Para o tratamento de CA de mama € mais comum o uso da teleterapia, onde
as aplicacGes ocorrem diariamente e usa-se uma fonte externa que fica distante do
paciente; o aparelho comumente utilizado é o acelerador linear (SALVAJOLI,
SOUHAMI, FARIA, 2013).

Na radioterapia existe um fluxo de trabalho a ser seguido, sendo: avaliacao
clinica, imobilizacdo, simulacdo, aquisicdo de imagens, delineamento de volumes,
dosimetria clinica na etapa de planejamento, posicionamento, tratamento e controle
de qualidade (BARROS, 2010).

A avaliacao clinica é o primeiro passo do tratamento, é necessario realizar um
planejamento a partir da primeira consulta com o radioncologista. Nessa avaliagcéo o
meédico radioncologista avalia o histérico clinico do paciente que incluem: anamnese,
codificacdo da doenca, estadiamento da doenca, antecedentes clinicos pessoais e
familiares, exame fisico e informacgdes dos exames complementares de diagndstico
(imagem médica, bidpsia, analises clinicas, entre outros). Com base nessa andlise
clinica, sdo decididas as estratégias do tratamento, principalmente dose total e

fracionamento. O paciente também é informado sobre os efeitos agudos e tardios que
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poderdo acontecer ao longo do tratamento (BARROS, 2010; SALVAJOLI, SOUHAMI,
FARIA, 2013).

A segunda etapa é a imobilizacdo da paciente, é feita através do uso de
acessorios como espuma (coxins), plastico, mascaras, acessorio como posicionado
de térax ou vac loc; outra ferramenta utilizada para o posicionamento e localizacao &
o laser externo que fica instalado tanto na sala da tomografia computadorizada (TC),
utilizada no planejamento 3D, quanto no sala do acelerador linear (OMS;INCA, 2002).
Nos tratamento de cancer de mama, geralmente utiliza-se o posicionador de torax,
suporte de cabeca e posicionador em “T” ou ainda manopla que possibilita a elevacao
dos bracos (SALVAJOLI, SOUHAMI, FARIA, 2013), como mostra a Figura 03.

Figura 03 — Posicionador manopla para tratamentos de cancer de mama

—

—

Fonte: Barros (2010).

Essa imobilizacdo tem como objetivo permitir a reprodutibilidade da posi¢céo da
paciente durante todos os dias do tratamento, por isso a posi¢cdo deve ser 0 mais
confortavel possivel e deve ser eficiente para o0s profissionais das técnicas
radiolégicas posicionarem o paciente diariamente (BARROS, 2010).

A TC é a principal ferramenta usada para a simulacdo em radioterapia, visto
gue é compativel com os sistemas de planejamento e garante a precisao da anatomia
do tumor, seu contorno, as referéncias internas para o delineamento do tumor e dos
orgaos adjacentes (SILVA; 2015). O paciente deve manter o posicionamento realizado

na simulacao durante todo o tratamento, para tanto utilizam-se os lasers externos e
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uma marcacao/tatuagem na pele do paciente. Este ponto € chamado de isocentro de
simulacao/planejamento que serd um marco de referéncia para posteriormente
construir o plano de tratamento. Essas marcagdes/tatuagens nao devem ser retiradas
antes do término do tratamento (BARROS, 2010; INCA, 2011).

As imagens adquiridas com a TC ajudam o médico a delimitar a area a ser
tratada e servirdo como suporte para o planejamento dosimétrico (INCA, 2011). Com
0 avanco da tecnologia, pode ocorrer a fusdo com outras modalidades de imagens
médicas, como a Ressonancia Magnética (RM), Tomografia Computadorizada por
Emisséo de Positrons (PET-CT) (BARROS, 2010).

Feita a aquisicdo da imagem, uma parte imprescindivel no processo de
planejamento radioterdpico é o delineamento do volume-alvo e a definicdo das
possiveis doses (BARROS, 2010). Depois de realizada a tomografia de simulacéo,
sdo realizados contornos nessas imagens, para delimitacdo do volume-alvo clinico
(CTV), volume tumoral planejado (PTV), além dos o6rgaos de risco (OAR). Nos
planejamentos de cancer de mama, para o tecido da glandula mamaria normalmente
€ considerado o CTV. Os OAR sdo essencialmente: pulmdes, coracdo e mama
contralateral (BORGES; CUNHA; TEIXEIRA, 2013).

A International Commission on Radiation Units & Measurements (ICRU) 50,
complementada pela ICRU 62, descreve que para os tratamentos radioterapicos &
obrigatéria a definicdo dos volumes como: volume tumoral macroscépico (GTV);
volume tumoral clinico (CTV) que inclui o GTV e uma margem de seguranca, na qual
pode existir tumor subclinico; e o volume-alvo planejado (PTV), que é o CTV com
ainda mais uma margem que leva em conta 0s erros inerentes ao tratamento. Esses
volumes sdo definidos de forma clinica, sendo de extrema importdncia seu
delineamento para a dosimetria do plano. A dose a ser distribuida deve ser
homogénea no volume-alvo e ndo deve ter uma incerteza maior do que 5% ou 7% da
dose prescrita pelo médico (ICRU, 1993).

Depois que o delineamento esta finalizado, este é importado para um sistema
de planejamento. Inicia-se o planejamento do fisico médico, onde sdo dispostos os
campos de tratamento respeitando a dose prescrita (BARROS, 2010). O planejamento
técnico em teleterapia € um conjunto de procedimentos que devem ser feitos para
atingir os seguintes objetivos: localizagdo do volume-tumoral, volume-alvo do paciente

e quantificacdo homogénea da dose prescrita no volume a ser tratado (SCAFF, 1997).
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O primeiro método de planejamento utilizada na teleterapia foi a técnica RT-
2D, o planejamento ndo era realizado a partir de imagens de tomografia
computadorizada, e sim com a projecdo bidimensional, por intermédio de radiografias
de planejamento, a qual o contorno do volume alvo era realizado manualmente.
Assim, nao se tinha informacdes da distribuicdo volumétrica da dose de radiacéao de
forma fidedigna no volume a ser tratado. Na Figura 04, observa-se os contornos
mamarios usados para planejamento radioterapico, e a distribuicdo da dose com
planejamento bidimensional (OLIVEIRA; FERNANDES, 2019).

Figura‘04 - Planejamento de Teleterapia da mama

Fonte: Oliveira; Fernandes (2019).

Uma das técnica mais comum para os tratamentos de cancer de mama € a
Radioterapia Conformacional 3D (3DCRT), criada nos anos 60, porém, apenas nos
anos 90 que essa modalidade foi amplamente acessivel nos centros de tratamento
(BARROQOS, 2010). O objetivo da 3DCRT é formar uma imagem 3D do volume do tumor,
por meio da TC, para que sejam feitas multiplas irradiacdes, conformando a dose por
meio de diferentes campos de irradiacdo exatamente no volume-alvo (SILVA, 2015).

O principio da 3DCRT ¢é adequar e melhorar a dose no tumor, além de reduzir
a radiacdo aos outros tecidos normais, os chamados de érgéos de risco (OAR). Para
tanto, o planejamento utiliza campos de radiagao cujos formatos sdo baseados no
volume e forma do tumor. Estas projecdes sdo tridimensionais e reconstruidas com
base no volume-alvo e nos OAR (ALMEIDA, 2012).

Com a 3DRT se torna possivel aumentar as doses no volume-alvo, poupando
os tecidos sadios adjacentes, melhorando o controle tumoral sem que a eficacia do
tratamento seja afetada. Isso possibilita 0 aumento da sobrevida do paciente, por
conta da precisao do volume-alvo, diminuindo a irradiacdo nos orgaos sadios, tendo

como consequéncia a reducédo das complicacdes e efeitos colaterais (PEREZ et al.,
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1995; SILVA, 2015). Na Figura 5 € visto uma imagem da mama esquerda com a
distribuicdo de dose no volume que seré irradiada com a técnica RTC-3D (OLIVEIRA;
FERNANDES, 2019).

Figura 05 - Cobertura de dose no volume-alvo

T M a6 AT s T TR TR MRS e 7

Fonte: Oliveira e Fernandes (2019).

A energia média usada nos tratamentos com 3DRT € de 4 a 6 MV, podendo
variar com a profundidade e disponibilidade do equipamento (PEREZ et al., 1995;
SILVA, 2015). A irradiacdo mamaria padrdo de acordo com Levitt et al., (2006) é de
uma dose de 45 a 50 Gy distribuida em 1,8 a 2,0 Gy por fracdo durante um periodo
de 4,5 a 5 semanas. Existem também planejamentos com um fracionamento menor
com uma dose média de 39 a 42,5 Gy no periodo de até 3 semanas com 0 uso da
Radioterapia conformacional 3D, chamado de hipofracionamento. Na vertente do
hipofracionamento, Bellon, et al. (2016) mostra que no Hospital Geral de
Massachusetts (MGH) a dose tipicamente usada € de 36 Gy em nove fracdes de 4 Gy
em duas vezes ao dia ou uma dose de 40 Gy em dez fracGes de 4 Gy uma vez ao dia.

Na técnica de 3DRT, a modelagem dos feixes é feita de forma bruta com blocos
de colimacédo colocados manualmente no gantry, cada angulagdo com um bloco
distinto. Porém, com o avanco da tecnologia, foi desenvolvido um sistema em que a
moldagem do campo é feita através de colimadores Multifolhas (MLC). Esse
instrumento € composto por varias laminas com uma espessura fina, que se
movimentam formando a dimensdo pretendida de cada campo de irradiacdo do
tratamento. Esses colimadores tanto podem vir junto com os aceleradores lineares

como podem ser acoplados no mesmo (SILVA, 2015).
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Seguindo a evolucdo tecnoldgica, surgiu a Radioterapia por Intensidade
Modulada (IMRT) que depende do sistema de MLC. Este procedimento possibilita a
conformacéo de dose no volume-alvo, podendo variar a dose do mesmo feixe através
de intensidades que ndo s&o uniformes. Por fazer essa conformagéo, as isodoses no
IMRT ¢€ ideal para que a dose nos Orgaos adjacentes sejam minimizadas, além de
melhorar a homogeneidade da dose (SILVA, 2015).

Com o uso do IMRT nos tratamentos de mama, principalmente de mama
esquerda, reduzem-se significativamente as doses no coragdo, pulméo e na mama
contralateral, e a dose € homogénea em todo volume mamario (SINGLA et al., 2006).

A modernizacdo dos equipamentos viabilizou o desenvolvimento de novas
técnicas de tratamento, tais como: a terapia em arco volumétrico (VMAT), inspiracéo
profunda com suspensao da respiracao (DIBH) e a terapia de feixe de prétons (PBT),
estas vem com o0 objetivo de minimizar as doses de radiacdo nos 6rgaos de risco,
principalmente do coracéo (SILVA,2015).

Dentre estas, a VMAT chama atencéo, inicialmente, por volta de 1995, esta era
apresentada como arco de intensidade modulada (IMAT). Nesse sistema era
necessario usar varios arcos sobrepostos para ter a distribuicdo da dose de maneira
eficaz, depois de dez anos o IMAT adotou o algoritmo de VMAT, passando assim a
ser conhecido como terapia em arco volumétrico (VMAT). Seu principio é baseado
em entregar a dose de radiacdo estabelecida a partir da rotacdo do gantry ao redor
do paciente, podendo usar um ou mais arcos com a radia¢do ligada continuamente,
visando atingir maiores distribuicées de dose conformadas com uma melhor cobertura
do volume-alvo, minimizando e preservando os tecidos e 6rgaos adjacentes. Esta
possibilita que o paciente seja tratado com a variagdo do angulo do feixe, pode atingir
distribuicdes altas de dose, de maneira que na rotacao do gantry os parametros variam
de modo simultaneo, sendo eles os seguintes: posi¢cdes das laminas do colimador
MLC, orientagéo do colimador MLC, taxa de dose e velocidade do gantry os dois
ultimos sdo uma especificidade desta técnica, e esse sistema trabalha com seus
valores no maximo. A maior vantagem desta técnica € que o tempo de entrega da
dose se torna reduzido (SAKURABA, 2015; ALMEIDA, 2012; TYRAN et al., 2015). No
estudo feito por Tyran et al. (2015), notou-se que com o uso de VMAT melhorou a
cobertura de PTV e a homogeneidade da dose e que o VMAT, se tornando um

tratamento complexo para algumas técnicas convencionais.
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Outra técnica é a de inspiracao profunda com suspensao da respiracao (DIBH
— do inglés deep inspiration breath hold), nesta técnica o paciente é orientado a
inspirar fundo e segurar a respiracéo, com objetivo de expandir os pulmdes e como
consequéncia ocorre o afastamento da parede toracica, assim retirando o coragdo do
campo de tratamento e diminuindo a dose no pulmé&o. Anatomicamente durante o
processo de inspiracdo o coracdo se movimenta posteriormente e inferiormente
devido a expansao pulmonar e ao movimento do diafragma, causando assim uma
distancia entre o coracgéo e a caixa toracica (HAYDEN; RAINS; TIVER, 2012; MACRIE
et al., 2015; ELDREDGE-HINDY et al., 2015; SILVA et al., 2016).

Essa técnica so é realizada caso o paciente consiga aguentar inspirar fundo e
segurar em média de 20 a 30 segundos, durante a aquisi¢cdo de imagem na simulacao
e durante tratamento propriamente dito, para tanto é realizado o treinamento do
paciente. A DIBH reduz a dose cardiaca e pulmonar durante RT, principalmente para
tratamentos de mama esquerda, essa técnica vem se mostrando eficiente, sendo
uma ferramenta importante na diminuicdo das doses cardiacas e consequentemente
reduzindo o risco de cardiotoxicidade (HAYDEN; RAINS; TIVER, 2012; MACRIE et al.,
2015; ELDREDGE-HINDY et al., 2015; SILVA et al., 2016).

Uma técnica ainda pouco difundida € a terapia de feixe de prétons (PBT), porém
estudos mostram sua eficiéncia ao reduzir doses aos 6rgaos de risco. No CA de
mama, o PBT tem se mostrado com uma cobertura do volume-alvo eficaz e uma
reducao significativa no coracéo e pulmao. Sua perda de energia entrega um alcance
bem definido, uma pequena distribuicdo ao redor e uma entrega da energia maxima
no final ao atingir o alvo, assim deixando a dose maxima no volume-alvo e uma baixa
absorcdo ao redor nos 6érgdos de risco (SILVA, 2015; MOON et al., 2009; SENA,;
VIEIRA; LIMA, 2015).

Finalizando o fluxo de trabalho dos tratamentos na radioterapia, tem-se o
programa de garantia de qualidade (CQ), no caso dos tratamentos com a 3DCRT,
esse programa avalia o desempenho individual dos parametros do sistema. O CQ
garante que todos os pacientes sejam tratados com preciséo, dentro dos limites e dos
critérios ja pré-estabelecidos. No caso do IMRT, que é um sistema mais complexo a
realizacdo do teste de CQ, envolve verificar a dose absoluta e dose relativa do
planeamento (BARROS, 2010).
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2.3.1 Volume alvo

O grupo RTOG também é responsavel pelas publicacbes referentes ao
delineamento do volume de tratamento em radioterapia. Especificamente, 0 RTOG
gerencia as publicacdes referente ao delineamento do volume alvo e dos 6rgéos de
risco, esses documentos sdo chamados de atlas. No caso dos volumes mamarios, o
CTV da mama deve incluir o tecido mamario palpavel ja delimitado na simulacéo da
tomografia computadorizada, a parte glandular da mama, definicbes das bordas
mamarias. O CTV da mama deve ser limitado a 5 mm anteriores a pele e posteriores
a superficie anterior do musculo peitoral, o musculo serrétil anterior e excluindo a
parede toracica e o pulméo. O PTV da mama leva em conta o CTV j& realizado da
mama, expansao 3d de 7 mm, deve excluir o coracéo e ndo deve atravessar a linha

média (White, J. et al., 2019).

s

De acordo com o atlas de cancer de mama (White, J. et al.,, 2019) ¢é
considerado como CTV a mama clinica referenciada (vista na imagem) na tomografia,
a parte glandular da mama, e as bordas de contornos nodais conceituadas, tais como:

a) a borda posterior subclavicular que inclui a parte anterior do musculo escaleno,
no seu nivel axilar | inclui a superficie anterior do musculo subescapular e a borda
medial do musculo latissimo dorsal, em seu nivel axilar 1l e Il inclui as costelas e
musculos intercostais e do interno mamario inclui os linfonodos mamarios
internos e em alguns casos abrangem 0s vasos mamarios e toracicos internos;

b) na borda medial em nivel supraclavicular, deve-se excluir a tireoide e a traqueia,
no nivel axilar | incluir a borda lateral do musculo peitoral menor, no nivel axilar Il
inclui a fronteira medial do masculo peitoral menor, nos niveis axilar Il inclui a
entrada toracica e no caso da mamaria como na borda posterior inclui os
linfonodos mamarios internos e em alguns casos abrangem 0s vasos mamarios
e toracicos internos;

c) na borda lateral, o nivel supraclavicular cranial deve incluir a borda lateral do
musculo esternocleidomastoideo e caudal a juncéo da clavicula e da costela, no
nivel axilar | a borda medial do masculo latissimo do dorso, no nivel axilar Il a
borda lateral do masculo peitoral menor, no nivel axilar Il a fronteira medial do

musculo peitoral menor, e na mamaria interna a bordas posterior e medial deve
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incluir os linfonodos mamarios internos e em alguns casos abrangem os vasos
mamarios e toracicos internos;

d) a borda cranial no de supraclavicular na sua parte caudal deve incluir a cartilagem
cricéide, no nivel axilar | incluir vasos axilares que atravessam borda lateral do
musculo peitoral menor, no nivel axilar Il incluir os vasos axilares que atravessam
a borda lateral do musculo peitoral menor, e no nivel axilar 11l o0 musculo peitoral
menor gue se insere na cartilagem cricoide, e, p6r fim no nivel mamaria interna
deve-se incluir a parte superior e medial da 12 costela;

e) a borda caudal o nivel supraclavicular deve incluir a juncdo do braquicofone-
axilares e a margem caudal da cabeca da clavicula, a fronteira caudal
supraclavicular serve para aproximar o aspecto superior da borda do campo da
mama, o nivel axilar | inclui o peitoral maior, a borda caudal do nivel axilar | é
clinicamente a base da linha axilar anterior, o nivel axilar Il inclui vasos a axilares
da borda lateral do musculo peitoral menor, esta margem caudal € a mesma que
a fronteira cranial do nivel I, o nivel axilar Il inclui os vasos axilares que
atravessam bordado musculo peitoral menor, sua margem caudal € a mesma do
nivel axilar Il e sua mamaria interna inclui os aspectos da quarta costela e pér fim
a borda anterior, seu nivel de supraclavicular inclui o musculo
esternocleidomastéideo, o nivel axilar |1 € definido pela superficie anterior do
musculo peitoral maior e o mauasculo latissimo dorsal, no nivel axilar Il €
considerado a face anterior do musculo peitoral menor, o nivel axilar Il é a face
posterior do musculo peitoral maior e a mamaria interna inclui os linfonodos
mamarios internos: abrangem vasos mamarios e toracicos interno (White, J. et
al., 2019).

2.3.2 Orgaos de risco

A iniciacdo do grupo de analise quantitativa dos efeitos normais dos tecidos na
clinica (QUANTEC) se deu através de um conjunto de pesquisadores com interesse
na modificacdo da relacdo dose volume dos tratamentos radioterapicos. O QUANTEC
definiu trés objetivos: fornecer uma visdo geral do estado atual de conhecimento sobre

dose resposta em relacédo ao volume para os tecidos, produzir orientacdo pratica que
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permitam categorizar o risco de toxicidade com base em parametros dose volume e
identificar futuros caminhos de pesquisa que ajudariam a provar a estimativa de risco
ou mitigagdo dos efeitos da radioterapia e sobreviventes de bombas atomicas
(BENTZEN et al., 2010).

Segundo o ICRU 50 e 62, sdo considerados 6rgaos de riscos tecidos e 6rgaos
saudaveis com funcionalidades importantes que estdo proximos ao volume-alvo e
gue podem estar no campo e tratamento. Em funcao desta proximidade, ha um risco
de sofrer irradiacéo e ser afetado, por isso € necessario assegurar que esses OARs
recebam a menor dose possivel (ROSAO, 2012).

O delineamento do coracéao € arduo, pois no método de simulagéo por TC, esta
estrutura ndo possui as margens bem definidas. Visto que o limite do coragao faz
divisa com o figado e o diafragma, o que torna dificil a diferenciacdo, esta dificuldade
também é percebida na borda superior, onde encontram-se grandes vasos que
cruzam o coracgao. A ressonancia magnética € uma ferramenta recente, sendo que ela
se mostra capaz de melhorar a identificacdo destas regides cardiacas (GAGLIARDI et
al., 2010).

Para pacientes com cancer de mama, é recomendado que o volume cardiaco
seja irradiado o minimo possivel sem comprometer a cobertura do volume alvo. Em
alguns casos, para eliminacéo do coracao dos feixes primarios, pode ser utilizada a
técnica de campos paralelos opostos ou ainda o método da retencdo de respiracao
(DIBH) (GAGLIARDI et al., 2010).

A radioterapia tem desempenho importante em tratamentos de tumores dentro
ou proximo do térax. Isso tem uma relacdo significativa com a pneumonite por
radiacao sistematica (PR), ocorrendo em pacientes irradiados por canceres de pulmao
(5 a 50%), linfaticos mediastinais (5 a 10%) e mama (1 a 5%) (MARKS et al., 2010Db).

O dano pulmonar engloba a diminuicdo nos testes de funcao pulmonar e
alterac6es radiolégicas e geralmente ndo causa sintomas clinicos (MARKS et al.,
2010b). A toxicidade pulmonar tardia induzida por RT manifesta-se muitos meses
apos a RT, é detectavel em radiografias e frequentemente clinicamente assintomatica
(HAYDAROGLU; OZYIGIT, 2013).

Emami et al. (1991) reuniram dados de planejamento 2D e definiram as

restricbes de dose do pulméo. A taxa de tolerancia de dose de complicacdes € de 5%
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dentro de 5 anos de RT, do pulméao todo é de 17,5 Gy, % do pulm&o é de 30 Gy e '3
do pulméo é de 45 Gy. Para o tratamento 2D, o planejamento para limitar o pulméo
de até 3 cm da parede toracica foi aceito e usado nas clinicas (HALPERIN, et
al., 2013).

O RTOG 1005 sugere manter o pulméo ipsilateral V20 15%, V10 35% e V5
50% nos pacientes tratados apenas com campos tangentes. O V5 do pulméo
contralateral deve ser menor que 10-15% (HAYDAROGLU; OZYIGIT, 2013).

O Grupo de Radioterapia e Oncologia — Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) desenvolveu, em 1982, Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria para
classificar os efeitos da radioterapia, em graus: 0 (sem reacdo), 1 (eritema leve,
descamacao seca, epilacdo, sudorese diminuida), 2 (eritema moderado, brilhante,
dermatite exsudativa em placas e edema moderado), 3 (dermatite exsudativa além
das pregas cutaneas, edema intenso) e 4 (ulceracdo, hemorragia, necrose). O score
do RTOG é empregado extensivamente ha mais de 25 anos e é aceito e reconhecido
pelas comunidades médicas e de enfermagem (PIRES; SEGRETO; SEGRETO,
2008).

O critério contempla as seguintes estruturas: pele, membrana mucosa, faringe
e es6fago, abdome superior, abdome inferior e aparelho geniturinario. Os graus sao
definidos ap6s uma avaliacdo dos sinais e sintomas e classificados de acordo com o
instrumento que os agrupa e codifica como grau zero, um, dois, trés ou quatro. Caso
fossem achados dois sinais e/ou sintomas que se enquadram em graus diferentes,

seria considerado o grau mais alto (SILVEIRA, et al.,2016).

2.3.3 Irradiacéo do coracéo

O coracdo € uma estrutura pequena, de aproximadamente 12 cm de
comprimento e 9 cm de largura no seu ponto mais largo e 6 cm de espessura. Esta
anatomicamente localizado dentro da caixa toracica, entre os pulmdes na regiao
conhecida como mediastino, dois ter¢cos do coracao estado no lado esquerdo do corpo,
seu apice é a regido anatbmica que repousa sobre o diafragma, ja sua base é
posterior, como mostra a Figura 04 (GRAAFF, 2003; TORTORA; NIELSEN, 2017). O
coracao é um orgao de risco e a parede anterior da area cardiaca esta muito proxima

do limite interno dos campos de irradiagéo (OLIVEIRA, 2019).
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Figura 04 — Localizac&o do coracéo
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Fonte: Tortora; Nielsen (2017).

No cancer de mama, os angulos dos feixes sao ajustados para que ocorra a
otimizag&o da dose de forma homogénea, comumente utilizam-se campos tangenciais
para que a dose nos 6rgaos adjacentes seja reduzida, os campos tendem a minimizar
o possivel a irradiacdo do coracao (SILVA,2015). Apesar dos esforcos para reduzir a
dose cardiaca, ainda ha a irradiacdo desta estrutura. Contudo, esta dose recebida
esta dentro dos limiares estabelecidos pela literatura, 0 QUANTEC (Quantitative
Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic) que s&o limites aceitaveis
considerando o beneficio do tratamento ao paciente (BENTZEN et al., 2010).

Haja vista a irradiacdo destas estruturas, se faz necesséaria a compreensao dos
aspectos radiobiolégicos do tratamento teleterapico. A radiacao interage com células
e tecidos de duas formas. A primeira ocorre apdés absorcdo da energia pelo meio
biolégico, ejecdo de elétrons e interagdo direta dos elétrons ejetados com
componentes celulares (DNA, proteinas e lipidios), provocando alteracdes estruturais
e funcionais, este é o efeito direto e responsavel por cerca de 30% do efeito biolégico
total. O outro mecanismo, denominado efeito indireto, deve-se a interagédo da radiagédo
e ejecdo de elétrons da agua, um dos principais componentes de nossas células,
levando a producao de radicais livres (MARTA; 2014).

A radiossensibilidade é definida como a sensibilidade das células,

tecidos 6rgédos aos efeitos causados pela interacdo com a radiacdo ionizante, de
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maneira simples é a intensidade da resposta as estruturacdo bioldgicas quando
interagem com a radiagao ionizante (SILVEIRA,2013).

Muitos fatores podem influenciar gravidade relacionadas as reacdes que
ocorrem nos tecidos que sofreram influéncia da radiacéo, além de dose total, energia
de radiacdo, o tipo de fracionamento e o volume a ser irradiado entre esses a
radiossensibilidade também estéa incluida. A curabilidade s6 acontece quando a dose
€ ultrapassada e € letal para as células tumorais e ndo ultrapasse a tolerancia dos
limites permitidos nos tecidos saudaveis (SILVEIRA,2013).

Por estarem numa fase mitdtica dessas ou seja células que possuem uma
proliferacdo rapida, por se tratar de celular proliferativas os dados causados pela
radiacdo s&o maiores (SILVEIRA,2013)..

A partir dos aspectos radiobiol6gicos, no tratamento radioterapico € essencial
o registro da dose, e a manutencao dos limites pré estabelecidos. Em todo mundo a
dose média no coracdo a radioterapia de mama € normalmente de 5 Gy na mama
esquerda e 3 Gy na direita, porém existem variacdes anatdbmicas e técnicas que
devem ser consideradas (TAYLOR, KIRBY; 2015). Estudo realizado por Darby et al.
(2013) mostrou que a taxa de casos de cardiotoxicidade induzida por RT aumenta em
7,4% a cada aumento de 1 Gy na dose média do coracgdao.

De acordo com Barret et al. (2009), a tolerancia maxima de dose no coracéao €
de 60 Gy, nos tratamentos de mama a dose normalmente administrada é de 30-35 Gy
sendo 2 Gy por fragéo. A cardiotoxicidade esta relacionada com vérios fatores, dentre
eles: os fatores de risco, exposicao durante o tratamento de radioterapia e o quanto
do coracdo é exposto a essa dose (ROSAOQ, 2012).

O dano cardiaco associado a radioterapia esté relacionado ao dano endotelial,
acometendo a micro e a macrovasculatura. A radiacdo aumenta o estresse oxidativo
e a formacdo de espécies reativas de oxigénio, consequentemente aumentando a
resposta inflamatéria. Dano microvascular (queda na densidade de -capilares
resultando em isquemia) € associado com fibrose, disfuncao diastdlica e insuficiéncia
cardiaca. A fibrose primaria relacionada a radiagdo néo ocorre como um efeito direto,
mas como uma resposta reparadora do tecido cardiaco a lesdo do sistema
microvascular. O dano macrovascular inclui aterosclerose acelerada e estenoses
coronarianas (BITAR; FONSECA, 2017).
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Um dos efeitos adversos mais significativos do tratamento oncologico,
responsavel por uma consideravel morbimortalidade, € a cardiotoxicidade induzida
pela radioterapia e/ou quimioterapia. A ocorréncia de insuficiéncia cardiaca com
disfungdo ventricular sistdlica, dentre os efeitos maléficos dos agentes no sistema
cardiovascular, sobressai pela sua maior frequéncia e gravidade. Ja os outros efeitos
toxicos cardiovasculares incluem doenca tromboembdlica, doencas pericardicas,
arritmias e isquemia miocéardica (ADAO et al., 2013; HALPERIN et al., 2013).

Tendo em vista o que foi supracitado, a RT da mama esquerda pode
representar um risco aumentado de doenca cardiaca, isso enfatiza a importancia de
minimizar a dose de coragcdo. Técnicas modernas permitem que o radioncologista
reduza a dose do coracdo durante a RT da mama, potencialmente reduzindo ou
eliminando a doenca cardiaca induzida por radiacdo (TAUNK et al., 2015).

Uma das maneiras de diminuir os efeitos da cardiotoxicidade radioinduzida é
adotar técnicas na radioterapia que reduzem as doses nos tecidos adjacentes. Entre
elas, pode-se citar o IMRT, VMAT e a DIBH, todas estas melhoram a dosimetria no
alvo e nos tecidos saudaveis adjacentes em termos de conformidade e uniformidade
(BADAKHSHI et al., 2013; KORREMAN et al., 2006).

2.4 Toxicidade cardiaca

A radioterapia como tratamento de CA de mama tem muitos beneficios e uma
diminuicao significativa em mortes. Mas esta terapéutica pode trazer efeitos adversos
ao tecido cardiaco, visto que o coracdo é um OAR (6rgédo de risco) proximo a essa
regido, principalmente nos tratamentos de mama esquerda ele pode estar no campo
de tratamento (JACOB et al., 2016). Segundo Kalil Filho et al., (2011), a radiacéo
externa sobre o tOrax se associa a dano cardiovascular, incluindo insuficiéncia
cardiaca.

Ocorréncia e manifestacbes da doenca cardiaca relacionada a radiacao
dependem especialmente da dose de radiacdo, do volume do coracdo exposto, de
técnicas especificas de aplicacdo, e fatores ligados a risco cardiaco ja existente do
paciente (KALIL FILHO et al., 2011; HALPERIN, 2013).

De acordo com Kalil Filho et al. (2011), as definicbes de cardiotoxicidade dos
ensaios clinicos de oncologia séo baseadas nas medidas da fracdo de ejecdo do
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ventriculo esquerdo (FEVE). O Instituto Nacional de Saude (NIH), define
cardiotoxicidade segundo a FEVE:

a) Grau I: reducao assintomética da FEVE entre 10% e 20%;

b) Grau Il: reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal,

c) Grau lll: insuficiéncia cardiaca sintomatica.

A irradiacdo da mama esquerda pode causar ao coracao (6rgdo adjacente)
danos em sua estrutura. As doencas cardiacas induzidas pela radiagdo mais comuns
sdo: pericardica (principal estrutura afetada), miocéardica, valvas, artérias coronarias,
pode ocasionar o comprometimento das artérias carotidas, visto que sua bifurcacéo
pode estar no campo de tratamento, resultando em lesGes nas bifurcacbes das
artérias, o espectro das alteracbes ainda inclui pericardite cronica, derrame
pericardico, pericardite constritiva, miocardiopatia restritiva, disfuncdo sistolica,
doenca valvar, alteracdes do sistema de conducédo e doenca coronariana acelerada
(KALIL FILHO et al., 2011; VELASQUEZ et al., 2018).

A implicagdo nas células endoteliais do coracdo sdo um indicativo de danos
vasculares causados pela radiagéo, essa implicacdo pode ser de forma silenciosa
(KALIL FILHO et al., 2011; VELASQUEZ et al., 2018). Ja a doenca arterial coronaria
(DAC) pode aparecer proveniente da irradiacdo do coracéo, de acordo com Kalil Filho
etal. (2011), o intervalo médio para o aparecimento e desenvolvimento desta patologia
pode ser de 82 meses apoés a radioterapia.

O efeito da radiacdo no pericardio pode causar um espessamento fibroso deste
tecido e isso compromete a estrutura do ventriculo direito, derrame pericardico e
pericardite sdo as apresentacdes clinicas mais comuns nesta regido. O aparecimento
dessas séao tardios e costumam aparecer depois da finalizagcdo do tratamento. Outro
efeito causado pela irradiacdo do coracédo € a fibrose do tecido do miocardio, esse
espessamento no tecido é um acumulo de matriz conjuntiva seja do tecido, assim
comprometendo as valvas do lado esquerdo (KALIL FILHO et al., 2011; VELASQUEZ
et al., 2018; SILVA et al., 2009).

Apesar de nao ser grave, a doenca valvar € comum e pode contribuir para a
morbimortalidade ligada a irradiagdo do coracdo. Nas valvas do coragdo os efeitos
mais comuns sao a insuficiéncia tricispide, insuficiéncia mitral e insuficiéncia adrtica,

estas podem levar a insuficiéncia cardiaca (KALIL FILHO et al., 2011).
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Esses acometimentos sobreditos das estruturas cardiacas acabam se tornando
as principais causas de morbimortalidade daqueles que sobrevivem ao cancer,
principalmente daqueles que desenvolveram o cancer enquanto jovens (HAMEAU,
2018). As manifestacdes clinicas da cardiotoxicidade podem ocorrer apds um longo
tempo do tratamento (HALPERIN, 2013).

De acordo com o estudo realizado por Jacob et al. (2016), a RT se mostrou
associada a um aumento significativo a longo prazo nas causas de insuficiéncia
cardiaca, doenca arterial coronariana, infarto do miocéardio e morte cardiovascular
apos a RT (JACOB et al., 2016). Apesar de que com o avanco das tecnologias, as
irradiacbes dos OAR estdo sendo minimizadas assim diminuindo insuficiencia as
doencas cardiacas radioinduzidas (VELASQUEZ et al., 2018).

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) € a incapacidade do coracdo manter
sua habilidade de bomba volémica, se manifesta por disfuncdo do masculo cardiaco,
hipertrofia ventricular e alteracdes hemodinamicas, consequéncia da interacdo de
fatores circulatérios, neuro hormonais e metabdlicos. O seu tratamento pode ser
desde repouso e restricdo de sal a farmacoldgicos (diuréticos, digital, vasodilatadores
e novas droga, inibidores de ECA, inibidores da fosfodiesterase, agentes
dopaminérgicos e estimuladores beta-adrenérgicos). A positividade do tratamento &
decorrente aos beneficios clinicos que pode ser proporcionado ao paciente, como
melhora da oxigenacdo, a reducdo do trabalho respiratério e a melhora da funcéo
ventricular (FERREIRA et al., 2015; SPRITZER et al., 1989).

Um dos medicamentos utilizados para o tratamento de céncer de mama
chamado Trastuzumab, que é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o receptor
de fator de crescimento epidérmico humano, em juncdo com a quimioterapia de
primeira linha para cancer de mama metastatico HER2-positivo resultando em uma
melhora nos resultados de sobrevida. Porém esse medicamento pode trazer
complicagbes como a cardiotoxicidade induzida por antraciclina séo relativamente
conhecidos em comparacao com a cardiotoxicidade induzida por trastuzumabe (TIC),
o TIC ndo € dependente da dose e pode ser reversivel com a interrupcdo do
tratamento e/ou com a terapia médica para insuficiéncia cardiaca congestiva (JAWA
et al., 2016).
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3. METODOLOGIA

Para cumprir com 0s objetivos desta pesquisa, a metodologia possui carater
retrospectivo descritivo e exploratorio do tipo quantitativo realizado com 16
participantes e € apresentado usando estatistica descritiva.

O estudo descritivo é desenhado para descrever, observar, explorar, classificar
e possibilitar uma visdo mais ampla de um determinado fendmeno ou fato. Procura-
se pressupor as caracteristicas, como um fato ou fendmeno se comporta e sua
relacdo, além de analisar a associacdo entre as variaveis (DYNIEWICZ, 2014).

Segundo Gil (1999), a pesquisa exploratéria tem como objetivo principal
desenvolver, esclarecer e modificar conceitos e ideias, tendo em vista a formulacao
de hipéteses pesquisaveis para estudos posteriores. Segundo o autor, este tipo de
pesquisa é planejado com o objetivo de proporcionar visdo geral, de tipo aproximativo,
acerca de determinado fato.

A pesquisa quantitativa tem como conceito medidas numéricas para trabalhar
conceitos cientificos e hipdteses ou busca padrdes numéricos relacionados a
conceitos cotidianos. A pesquisa quantitativa utiliza, portanto, a descricdo matematica
como linguagem (SILVEIRA; FLOR; MACHADO; 2011).

3.1 Métodos Aplicados

A presente pesquisa se trata de um estudo exploratério que analisa o0s
fatores de risco relacionados a doencas cardiacas induzidas por radiacdo em
pacientes submetidos a teleterapia para cancer de mama esquerdo. Para que 0s
objetivos desse projeto sejam atingidos foram adotadas as etapas descritas a seguir.

A primeira etapa se trata da selecdo dos individuos que fizeram parte da
amostra. Dessa forma, adotou-se um critério de inclusdo: pacientes diagnosticadas
com cancer de mama esquerda que realizaram teleterapia toracica no ano de 2014
no servico pesquisado. Para compor a amostra de possiveis participantes da pesquisa
foi realizada amostragem por conveniéncia, ou seja, n&o foi realizado calculo de
amostra, sendo incluidos aqueles que se dispuserem a participar. Primeiramente,
realizou-se um levantamento de todos o0s pacientes que realizaram radioterapia para

cancer de mama esquerdo no periodo pré estipulado.
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A partir deste crivo, foi iniciada a segunda fase: contato realizado com o
provavel participante via aplicativo de troca de mensagem instantdnea de
multiplataformas, onde este foi convidado a participar do estudo, neste momento foi
tratado acerca dos objetivos da pesquisa e sanar quaisquer duvidas sobre o assunto.
Aos participantes que se dispuseram a fazer parte da amostra, oS mesmos
autorizaram o acesso de suas informacBes por via eletrdnica na plataforma
Formularios do Google, a qual foi enviada o Termo de consentimento livre e
esclarecido — TCLE (Apéndice A).

ApOs a anuéncia do participante foi iniciada a coleta de dados. O instrumento
de coleta de dados foi construido (Apéndice B) a partir de um consenso internacional,
nominado: “Expert consensus for multi-modality imaging evaluation of cardiovascular
complications of radiotherapy in adults: a report from the European Association of
Cardiovascular Imaging and the American Society of Echocardiography”
(LANCELLOTTI et al., 2013). Neste documento séo indicados os principais critérios
de risco associados ao desenvolvimento de doenca cardiaca induzida por radiacao,
sendo os seguintes:

a) lIrradiacdo de térax anterior ou a esquerda.

b) Dose cumulativa elevada do coracao (> 30 Gy).

c) ldade mais jovem (<50 anos).

d) Doses elevadas de fracionamento (>2Gy ao dia).

e) Presenca de doenca tumoral préxima ao coracdo ou tumor cardiaco.

f) Falta de protecdo de campo de irradiacao.

g) Quimioterapia concomitante (principalmente antraciclinas).

h) Fatores de risco cardiovascular (diabetes mellitus, tabagismo, obesidade,
hipertenséo arterial e dislipidemia).

i) Doenca cardiovascular preexistente.

Baseados nos riscos supracitados, elaborou-se dois instrumentos de coleta de
dados, desde aspectos gerais do participante, caracteristicas comportamentais,
presenca de doenca cronica, e, por fim dados provenientes do tratamento oncoldgico
para cancer de mama esquerdo. Em ambas ferramentas de investigacao, alguns dos
riscos foram fragmentados em questdes mais especificas com intuito de corroborar
em uma analise mais abrangente dos riscos.

O primeiro instrumento de coleta de dados (Apéndice B), com informacdes
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como: aspectos gerais (idade, peso, histérico de doenca cardiaca), caracteristica
comportamentais (fumante), exercicio fisico (quantos dias da semana e qual a
duracédo) e doenca cronica (hipertenséo, dislipidemia, diabetes mellitus, doenca
cardiovascular) foi respondido pelo participante via eletronica na plataforma
Formuléarios do Google, logo apés o consentimento do participante pelo TCLE. Ja as
informacgdes provenientes do segundo instrumento (Apéndice C) foram adquiridas do
prontuario médico do participante, como: aspectos gerais (uso de medicamento),
tratamento oncologico (quimioterapia, cirurgia) e radioterapia (teleterapia em
linfonodos, prescricdo de dose, esquema de fracionamento, volume alvo, volume total
ptv, blocos de colimacao, outros campos de tratamento, dose cardiaca) estas foram

coletadas pelas pesquisadoras.

3.2 Analise dos dados

A primeira etapa da andlise dos dados, foi a organizacdo dos mesmos, a partir
das informacfes obtidas na coleta de dados. A andlise destes foi baseado em dois
documentos distintos:

e Baseline cardiovascular risk assessment in cancer patients scheduled to
receive cardiotoxic cancer therapies: a position statement and new risk
assessment tools from the Cardio-Oncology Study Group of the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology in collaboration with the
International Cardio-Oncology Society : a diretriz categoriza e divide 0s riscos
cardiotéxicos em algumas categorias. Para analise da amostra optou-se pela
seguinte segmentacao: pacientes que sdo HER2 positivos, e, pacientes que
receberam quimioterapia a base de antraciclinas (LYON et al., 2020). Na coleta
de dados, observou-se que ndo havia todas as informacdes que descritas no
documento, portanto, os critérios foram adaptados considerando as
informacdes que estavam disponiveis na coleta de dados.

e Expert consensus for multi-modality imaging evaluation of cardiovascular
complications of radiotherapy in adults: a report from the European Association
of Cardiovascular Imaging and the American Society of Echocardiography:
onde a amostra foi caracterizada de acordo com os fatores de riscos
associados a doenca cardiaca (LANCELLOTTI et al., 2013).
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Para a organizacdo desses dados para a analise usamos o recurso Planilhas
do Excel onde separamos os dados e os relacionamos com as participantes
separando os dados em linhas e colunas.

Ainda sobre a estruturacéo dos dados, foi utilizado um documento do Ministério
da Saude, para classificar o estado nutricional dos participantes, bem como os niveis
de atividade fisica (BRASIL, 2014).

3.3 Local do estudo

O estudo foi realizado com 16 pacientes de um servi¢co de radioterapia do sul

do estado de Santa Catarina- Brasil no periodo de 2019 e finalizado em 2021.

3.4 Participantes da Pesquisa

Os participantes desta pesquisa séo pacientes diagnosticadas com cancer de
mama esquerda que realizaram teleterapia toracica no ano de 2014 no servi¢co
pesquisado, maiores de 18 anos. A amostra foi composta por aqueles que se
dispuseram a participar da pesquisa e aceitaram assinar o Termo de consentimento
livre e esclarecido — TCLE, conforme Apéndice A. Ao todo o local de estudo contava
com 50 pacientes que realizaram a teleterapia de mama esquerda no ano de 2014,
porém destes 50 alguns né&o foi possivel contatar, outros negaram a participacao e
participantes debilitados para responder a pesquisa, com isso a amostra foi composta

por apenas 16 participantes.

3.5 Aspectos éticos ligados a pesquisa

A pesquisa foi analisada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) do HEMOSC e foi aprovada sob o parecer n° 3.790.749 (Apéndice
D). Seguindo as normativas da Resolugéo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude,

acerca dos fundamentos éticos e cientificos pertinentes a pesquisa.
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A resolucdo 510/2016 das ciéncias humanas e sociais também foi levada em
conta durante todo periodo da pesquisa a fim de manter a dignidade e preservar as

participantes ao longo de toda a pesquisa.
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4. RESULTADOS

Conforme o Regulamento de TCC do Curso Superior de Tecnologia em
Radiologia, os resultados desta pesquisa sao apresentados em formato de um

manuscrito.

4.1 Manuscrito

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A TOXICIDADE CARDIACA EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TELETERAPIA PARA CANCER DE MAMA ESQUERDA

Charlene da Silva, Kethylen da Silva de Jesus e Leticia Nunes Faustino

Resumo

Na radioterapia para cancer de mama esquerda pode haver a inclusdo do coracao no
campo de tratamento. Por isso, a longo prazo o efeito adverso comum ¢é a
cardiotoxicidade. O objetivo da pesquisa € analisar os fatores de risco associados a
toxicidade cardiaca em pacientes submetidos a teleterapia para cancer de mama
esquerda. A amostra contou com 16 participantes, sendo pacientes diagnosticadas
com cancer de mama esquerda que realizaram teleterapia toracica no ano de 2014
no servico pesquisado. O instrumento de coleta de dados foi baseado em uma diretriz
internacional, onde séo indicados os principais critérios de risco para desenvolvimento
de doenca cardiaca induzida por radiacdo. Para a andlise dos dados a amostra foi
segmentada em pacientes que sdo HER2 positivos, e, pacientes que receberam
guimioterapia a base de antraciclinas. Sobre os fatores de risco observou-se que a
hipertenséao, dislipidemia e obesidade se sobressairam entre os participantes. Sete
dos participantes receberam antraciclinas e apenas dois individuos possuem o
marcador tumoral HER2. Associando o risco da cardiotoxicidade com os tipos de
guimioterapicos mostrou os seguintes resultados: dos participantes que possuem o
marcador HER2, os dois possuem um risco médio e dos participantes que receberam
antraciclina sete sdo categorizados como um risco alto, seis nao foram classificados,

dois por ndo possuir informacao, trés por receberam receptor hormonal e um utilizou
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0 taxano como quimioterapico nao é tratado no documento balizador. Da amostra
todos os participantes realizam algum tipo de atividade fisica um fator protetor contra
as doencas cardiacas. Conclui-se que é necessério estudos a longo prazo para avaliar
a toxicidade cardiaca tardia e uma monitoracdo de doses no cora¢éo,e a monitoracao
do paciente apoés o tratamento.

Palavras-chaves: Radioterapia; Cardiotoxicidade; Fatores de risco, Protecao

Radiologica, Cancer de Mama.

INTRODUCAO

Atualmente, tem-se trés principais frentes para o tratamento de cancer de
mama: cirurgia, radioterapia e quimioterapia, onde os dois Ultimos atuam geralmente
no tratamento adjuvante (PONDE; ZARDAVAS; PICCART, 2018; CAl et al., 2019). Na
radioterapia, dois modelos de fracionamento s&do aceitos, o fracionamento
convencional e o hipofracionamento, ambos os casos séo eficazes em relagédo a
recorréncia local, metdstase a distancia, sobrevida global, sobrevida livre de doenca,
além de apresentar boa resposta em relacdo a cosmese (ZHOU et al., 2015).
Entretanto, a modalidade ainda causa efeitos adversos a curto e longo prazo, como
as toxicidades cardiacas (BOERO et al., 2016).

Os efeitos adversos ocorrem devido a anatomia e localizagdo da mama, onde
h& a presenca circunvizinha de alguns 6rgdos de risco, entre o qual destaca-se o
coracgao, principalmente na irradiacdo da mama esquerda. Neste caso, uma porcao
maior do coracdo encontra-se proOxima a mama e acaba sendo incluida dentro do
campo de tratamento. Por esse motivo, aumenta-se a chance do desenvolvimento da
cardiotoxicidade causada pela exposicdo a radiacdo (TORTORA; NIELSEN, 2017;
MENKE et al., 2006).

Apesar da toxicidade, observa-se que ha o aumento da sobrevida apos o
tratamento dos pacientes com cancer de mama de forma que é possivel identificar a
longo prazo os efeitos colaterais do tratamento oncolégico. A qual a doenca
cardiovascular é a segunda principal causa de morbidade e mortalidade a longo prazo
entre 0s pacientes que realizaram tratamento de céncer de mama. Além da
radioterapia adjuvante, o tratamento inclui o trastuzumabe e as antraciclinas que sao

associados ao desenvolvimento da toxicidade cardiaca (NICOLAZZI et al., 2018).
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O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o receptor do
fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) que € associado a maior
agressividade e resisténcia a alguns tratamento, sendo que esta presente em cerca
de 25% a 30% dos pacientes com cancer de mama (BUITRAGO; UEMURA; SENA,
2011; JAWA et al., 2016). Hoje, as antraciclinas sdo um dos principais quimioterapicos
utilizados, em particular nos casos dos cancer de mama, cita-se a doxorrubicina e
epirrubicina, podem ser utilizados tanto no tratamento neoadjuvante quanto no
adjuvante incluindo também em pacientes metastaticos (NICOLAZZI et al., 2018).
Porém, tanto o trastuzumabe como as antraciclinas tem como efeito colateral a
cardiotoxicidade causando a insuficiéncia cardiaca em alguns pacientes (NICOLAZZI
et al., 2018; CAl et al., 2019).

A associacdo das terapias supracitadas aumentam o risco de toxicidade
cardiaca a longo prazo. A toxicidade usualmente é reversivel por meio da
descontinuacdo do tratamento ou com terapia médica padrdo para insuficiéncia
cardiaca congestiva (JAWA et al., 2016). O mesmo ocorre na exposi¢ao ao coracao
na radioterapia e o uso das antraciclinas, neste caso, aumenta a sensibilidade do
miocardio a efeitos colaterais (CAl et al., 2019).

De acordo com a meta-analise realizada por Mantarro et al. (2016) com cerca
de 29.000 pacientes notou-se que a cardiotoxicidade grave causada pelo
trastuzumabe foi observada em cerca de 3% dos pacientes, porém, com uma
incidéncia maior de até 19% entre pacientes com os fatores de risco como idade
avancada, fumantes e pacientes diagnosticados com diabetes, hipertensdo ou
doencas cardiovasculares preexistentes (MANTARRO et al., 2015).

Em relacdo ao tratamento radioterapico foi observado que mulheres com
histérico de doenca cardiaca preexistente e que realizaram tratamento para cancer de
mama do lado esquerdo possuem altas taxas de intervengbes coronarianas
percutaneas devido a intercorréncias cardiacas (BOERO et al., 2016).

A partir da discussao supracitada, observa-se a importancia de estudos que
objetivam estratificar os riscos associados a doencas cardiacas, e, assim, possibilitar
a aplicacdo de técnicas e modalidades terapéuticas menos cardiotoxicas. Portanto, o
artigo tem por objetivo analisar os fatores de risco associados ao desenvolvimento de
toxicidade cardiaca em pacientes submetidos a teleterapia para cancer de mama

esquerda.
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METODO

O estudo caracteriza-se como descritivo exploratério e sera apresentado
usando estatistica descritiva. A pesquisa foi realizada em um servico de radioterapia
localizado na regido sul do Brasil, tendo como amostra 16 participantes
diagnosticados com cancer de mama esquerda que realizaram teleterapia toracica no
ano de 2014 no servigo de saude.

Realizou-se um levantamento de todos o0s pacientes que realizaram
radioterapia para cancer de mama esquerdo no ano de 2014 no servico pesquisado,
e ao entrar em contato com esses participantes s6 permaneceram na pesquisa
aqueles que se dispuserem a participar e autorizaram o acesso de suas informacoes
por via eletrénica na plataforma Formularios do Google, a qual foi enviada o Termo de
consentimento livre e esclarecido — TCLE.

A amostra respondeu um questionario com aspectos relacionados ao risco de
desenvolvimento de toxicidade cardiaca apos terapia oncoldgica, além disso, foram
coletadas informacdes da histdria clinica. Para analise da amostra dos resultados
foram utilizados documentos norteadores. O primeiro documento de Lyon et al. (2020)
gue categoriza e divide os riscos cardiotoxicos em: pacientes HER2 positivos, e
pacientes que receberam quimioterapico a base de antraciclinas, ressalta-se que os
critérios foram adaptados considerando as informacfes que estavam disponiveis na
coleta de dados. E o segundo documento de Lancellotti et al. (2013) onde define os
fatores de riscos associados a doenca cardiaca. A pesquisa foi analisada pelo Comité

de Etica em Pesquisa com Seres Humanos e foi aprovada sob o parecer n°® 3.790.749.

RESULTADOS

O local de estudo registrou 50 pacientes que realizaram a teleterapia de mama
esquerda no ano de 2014, porém destes 50 alguns néo foi possivel contatar, outros
participantes negaram a participacao e/ou debilitados para responder a pesquisa, com
iIsso a amostra foi composta por apenas 16 participantes do sexo feminino que
realizaram teleterapia para cancer de mama esquerda com a técnica Radioterapia 3D

Conformacional, as mesmas serao identificadas com codinome, letras alfabéticas.
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Todos os participantes realizaram o tratamento com o acelerador linear 600CD com

feixe de 6 MeV da marca Varian Medical Sistems®. A idade dos participantes variou

de 45 anos até 90 anos. Do total da amostra, seis participantes, também realizaram a

teleterapia na regido linfatica da axila e fossa supraclavicular. No Quadro 1, observa-

se as informacOes referentes a caracterizacdo da amostra, considerando-se PTV

como a mama ou a parede toracica. Adotou-se a sigla Sl (sem informacé&o) ao longo

dos resultados, para os dados que ndo estavam disponiveis na coleta documental.

Com excecdo de um participante que nao havia informacdo, as demais

realizaram cirurgia prévia nas mamas. Em relacdo a dose no PTV na FSC, duas

participantes receberam a dose de 45 Gy e uma a dose de 50 Gy.

Quadro 01- Caracterizacdo da Amostra

Identificacdo da Dose no PTV Reforco de dose Dose média Dose maxima

amostra no leito tumoral coracao coracao
A 50 Gy - 17,07 Gy 51,6 Gy
B 50,4 Gy - 4,28 Gy 51,6 Gy
C 45 Gy 56 Gy 5,1 Gy 46,1 Gy
D 45 Gy 56 Gy 3,2 Gy 37,2 Gy
E 45 Gy 56 Gy 5,03 Gy 46,2 Gy
F 45 Gy 56 Gy 2,5 Gy 35,46 Gy
G 56 Gy - 6,8 Gy 58,4 Gy
H 40,05 Gy - 4,2 Gy 43.07 Gy
| 50,4 Gy 10 Gy 6,2 Gy 52,9 Gy
J 45 Gy 56 Gy 7,02 Gy 54,4 Gy
K 50 Gy - 4,2 Gy 52,4 Gy
L 45 Gy 56 Gy 5,8 Gy 53,21 Gy
M 50 Gy - 4,6 Gy 51,3 Gy
N 56 Gy - 2,7 Gy 15,7 Gy
@) 56 Gy - 3,5 Gy 4,1 Gy
P 50 Gy - 4,1 Gy 9,2 Gy

Fonte:As autoras, 2021.
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O esquema de fracionamento mais utilizado na amostra foi de 20 fracoes,
sendo que houve apenas um caso de hipofracionamento, com 15 fracées. Em relacdo
a dose média cardiaca, a maior dose foi recebida foi de 17 Gy, e a menor dose foi de
2,5 Gy. Houve também variacdo da dose maxima cardiaca entre os participantes,
sendo que a maior foi de 58,4 Gy e a menor de 4,1 Gy.

Em relacéo a dose média cardiaca, o paciente A recebeu a maior dose entre a
amostra, seguido do paciente J e G. O participante G também apresentou a maior
dose maxima no coracéo, seguido do J e L. Dos dois que possuem marcador HE2
positivo as dose média cardiaca e dose maxima entre eles foram as seguintes
respectivamente: participante (A) com 17,07 Gy 51,6 Gy e o participante (D) 3,2 Gy e
37,02 Gy.

Baseado nos autores Lancellotti et al. (2013) o Quadro 2 apresenta a presenca,
na amostra, dos fatores de riscos associados a doenca cardiaca induzida por

irradiacao.



Quadro 02- Fatores de Riscos Baseados em Lancellotti et al. (2013)

Irradiacdo de térax anterior ou a esquerda X X
Dose cumulativa elevada do coragéo (maior que 30 Gy);

Idade mais jovem (menor que 50 anos) X

Doses elevadas de fracionamento (maior que 2Gy ao dia) X
Presenca de doenca tumoral proxima ao cora¢ao ou tumor X X X
cardiaco

Falta de protecéo de campo de irradiacédo

Quimioterapia concomitante (principalmente antraciclinas) X X S.

Fatores de risco cardiovascular (diabetes mellitus, tabagismo,
obesidade, hipertenséao arterial e dislipidemia)

Doenca cardiovascular pré-existente

Fonte: As autoras, 2021.

50
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Como critérios de inclusédo dos participantes os fatores de risco irradiacdo do
térax anterior ou esquerda, e, presenca de doenca tumoral préxima ao coracdo ou
tumor cardiaco estéo presentes na amostra como toda.

Os seguintes fatores de risco se sobressairam entres os participantes da
pesquisa foram: hipertensdo com nove participantes, dislipidemia com cinco pacientes
e trés pacientes apresentaram obesidade. Outro fator relacionado a faixa etéria foi que
quatro participantes possuem idade inferior a 50 anos.

A analise dos resultados dispostos a seguir foram fundamentados nas
recomendacdes descritas por Lyon et al. (2020). De acordo com o documento, a
estratificacdo do risco associado a doenca cardiaca é dividida em dois eixos:
individuos que receberam quimioterapia com antraciclinas e individuos com cancer de
mama HER2 positivo. No Quadro 4, observa-se a amostra de individuos que
receberam antraciclinas e sua relacdo entre os fatores de risco elencados pelo

documento.
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Quadro 04- Participantes que receberam quimioterapia com antraciclinas

Participantes Score C | kol L N P
Idade 80 anos Alto
Idade 65-79 anos Medio y
Hipertensdo Medio % %
Diabetes mellitus Médio
Exposigdo anterior a antraciclina Alto ¥ X W ¥ | % % X
Radioterapia prévia no torax esquerdo ou Alto
mediastino ¥ ¥ v x| x P KI
Quimioterapia ndo baseada em antraciclina Médio
anterior
Fumante atual ou historico significativo de Medio
tabagismo % %
Obesidade (IMC> 30 kg | m 2 Medio % ¥

Fonte: As autoras, 2021.

Legenda:

Baixo risco = nenhum fator de risco ou um fator de risco médio;

Risco médio = fatores de risco médio com um total de 2—4 pontos;

Alto risco = fatores de risco médio com um total de =5 pontos ou qualquer fator de alto risco;
Risco muito alto = qualquer fator de risco muito alto.

Como visto no quadro supracitado, da amostra, sete receberam o
quimioterapico antraciclinas. Além dos critérios de elegibilidade para selecéo, outros
fatores de risco que predominaram foram: hipertenséo, obesidade e tabagismo. Os
participantes que receberam antraciclina (C,I,K,L,M,N,P) sdo categorizados a alto
risco, trés dos participantes estdo com sobrepeso, porém todos realizam atividade
fisica de acordo com categorizagao realizada pela OMS. O paciente L € caracterizado
como alto risco, sendo que entre a amostra 0 mesmo recebeu uma das doses

maximas cardiacas maiores.



53

Apenas dois participantes possuem o marcador tumoral HER2 positivo, no
Quadro 5 é visto a disposicao dos fatores de risco elencados pelo documento (LYON
et al., 2020).

Quadro 05- Participantes especificos para HER2 Positivos

Participantes Score A D
Idade 280 anos Alto
Idade 65-79 anos Médio X
Hipertensao Médio X
Diabetes mellitus Médio
Exposicéo anterior a antraciclina Médio

Radioterapia prévia no térax esquerdo ou
mediastino Médio X X

Quimioterapia ndo baseada em antraciclina
anterior Médio X X

Fumante atual ou histérico significativo de
tabagismo Médio X

Obesidade (IMC>30kg/m 2) Médio

Fonte: As autoras, 2021.

Legenda:

Baixo risco = nenhum fator de risco ou um fator de risco médio;

Risco médio = fatores de risco médio com um total de 2—4 pontos;

Alto risco = fatores de risco médio com um total de =5 pontos ou qualquer fator de alto risco;
Risco muito alto = qualquer fator de risco muito alto.

Assim, como na classificacdo anterior, além dos critérios de
elegibilidade para selecédo da amostra, apresentam-se como fatores de risco, a faixa
etaria, a hipertensédo e o tabagismo. Os participantes (A e D) possuem o marcador
tumoral HER2 positivo tem um risco médio, os dois estdo com peso ideal e realizam

atividade fisica recomendada pela OMS.
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O Quadro 6 caracteriza a amostra que recebeu quimioterapico, e 0

relaciona com a toxicidade cardiaca associada ao tratamento. Trés dos participantes

da pesquisa ndo fizeram uso de quimioterapicos e nao foram apresentados nesse

quadro.

Quadro 06 - Toxicidade cardiaca associada a gquimioterdpicos

(Doxorrubicina) e Taxano

Identificacdao do Paciente Quimioterapico Toxicidade relacionada ao
tratamento

Paclitaxel adjuvante e Herceptin 1,2,3,4

B Taxano -

C Doxorrubicina, Ciclofosfamida e 1,2,3
5-fluorouracil
Paclitaxel e Herceptin 1,2,4

F Sem descricdo do medicamento -

H Anastrozol 1,2,3

I Doxorrubicina, Ciclofosfamida e 1,2,3
5-fluorouracil

K Ciclofosfamida, Antraciclico 1,2,3
(Doxorrubicina) e Taxano

L Ciclofosfamida, Antraciclico 1,2,3
(Doxorrubicina)

M Ciclofosfamida, Antraciclico 1,2,3
(Doxorrubicina) e Taxano

N Doxorrubicina, Ciclofosfamida e 1,2,3
5-fluorouracil
S -

P Ciclofosfamida, Antraciclico 1,2,3

Fonte: As autoras, 2021.

Legenda:

0- Sem toxicidade relacionada ao tratamento;

1- Insuficiéncia cardiaca;

2- Disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo (LVSD);

3 - Arritmias atriais e ventriculares;

4 - Hipertenséo.

Os quimioterapicos mais utilizados nos pacientes, foram: doxorrubicina,

ciclofosfamida e 5-fluorouracil (3); ciclofosfamida, antraciclina (doxorrubicina) e taxano

(3); e paclitaxel e herceptin (2). Do conjunto da amostra cinco dos participantes

apresentavam doencas preexistentes, entre eles uma apresentava doenca cardiaca e

0s outras quatro apresentavam hipertensao, além disso, alguns dos participantes ja
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faziam uso de medicamentos anti-hipertensivos e cardiacos, tais como: atenolol,
aradois e furosemida.

Por fim, sete participantes n&do foram classificados em nenhum dos dois eixos
de andlise. Dois participantes (F e G) ndo tinham informagdo documental de qual
quimioterapico fez parte da terapia. As demais (E, H e J) sdo caracterizadas como
receptor hormonal positivo, a participante (B) realizou quimioterapias somente com
taxanos, sendo que esta segmentacdo nado é tratada no documento e por ultimo o
paciente(O), ndo tem informagdes sobre o quimioterapico, mas quando analisado os
fatores de risco associados é categorizado como alto risco. (LYON et al., 2020).

Ainda sobre os fatores de risco associados a cardiotoxicidade, a amostra foi
caracterizada acerca do indice de Massa Corporal (IMC) e sua relacdo com exercicio
e atividade fisica, como visto no Quadro 03.

Quadro 03 - Relac&o entre indice de Massa Corporal e Atividade Fisica

IMC Exercicio Atividade Fisica
A peso ideal N&o Sim
B peso ideal N&o Sim
C peso ideal Sim Sim
D peso ideal Sim Sim
E sobrepeso Sim Sim
F obesidade Sim Sim
G sobrepeso Sim Sim
H sobrepeso N&ao Sim
I sobrepeso Sim Sim
J obesidade Sim Sim
K peso ideal N&o Sim
L peso ideal Sim Sim
M sobrepeso Sim Sim
N peso ideal Sim Sim
0] obesidade N&o Sim
P sobrepeso Sim Sim

Fonte: As autoras, 2021.
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O Quadro 3, mostra dois termos distintos, segundo a OMS (2014) a atividade
fisica € conceituada como qualquer movimento corporal produzido pelo sistema
musculo esquelético que necessita de gasto de energia, sendo que deve ser
realizadas em sessfes de no minimo dez minutos, tais como: atividades fisicas
exercidas durante o trabalho, jogos, tarefas domésticas, viagens e em atividades de
lazer. Porém, existe uma diferenca entre o termo "atividade fisica" e "exercicio", onde
exercicio é um tipo de atividade fisica planejada, repetitiva e visa melhorar o
condicionamento fisico. Apesar de 56,25% da amostra apresentarem estar acima do
peso, cerca de 87,5% da amostra realizam atividade fisica e 68,75% praticam
exercicios fisicos.

Da amostra todos o0s participantes realizam algum tipo de atividade que se
mostra como um fator protetor contra as doencas cardiacas. Entretanto, deste total,
sete individuos sao diagnosticados com hipertensédo, cinco com dislipidemia, e apenas
um apresenta diabetes. Em relagdo aos fatores de riscos modificaveis, sete individuos

ja foram fumantes, porém hoje ndo possuem este héabito.

DISCUSSOES

Considerando a faixa etaria da amostra estudada, identificou-se que quatro
individuos foram diagnosticados com menos de 50 anos. Apesar da incidéncia de
CA de mulheres jovens ser relativamente baixa, diagnésticos nesta faixa etaria
possuem um pior prognoéstico. No estudo de Thuler et al. (2013) foram incluidos
12.689 casos, com idade média de 36 anos, o estadiamento avancado foi
encontrado em 62,8% das participantes, as de 35 anos apresentaram a doenca mais
avancada, houve pior resposta terapéutica, maior volume tumoral, e maiores
prevaléncias na axila e metastase comparadas aquelas entre 35 e 39 anos.

Nesse sentido, a incidéncia da doenga em mulheres jovens se torna uma
preocupacéao, tendo em vista que este individuo recebeu um tratamento cardiotdéxico
e terd uma longa sobrevida. Por isso ha uma maior probabilidade de desenvolver
doencas relacionadas ao tratamento. Destaca-se que duas das participantes (C e
M) com menos de 50 anos fizeram o tratamento com antraciclinas, e uma com

taxano, ambas terapias estdo relacionadas a fatores de risco cardiovascular,
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contudo até o momento que foi realizada a pesquisa ndo apresentaram doenca
cardiaca.

A escolha do tratamento independe da idade, jovem ou idoso, mas sim, da
caracteristicas do tumor (SBOC, 2020), o presente estudo constatou que a maioria
dos patrticipantes tem idade superior a 50 anos, esse fato ratifica que a incidéncia de
CA de mama é maior em individuos idosos (FRANCISCO, et al., 2020).

A partir dos resultados obtidos, e, fundamentado nos documentos norteadores
para andlise. Identifica-se que o cancer e as doencas cardiovasculares sao disfuncdes
gue estdo interligadas por fatores de risco em comuns, como por exemplo, o
envelhecimento da populacdo. Sendo que as doencas cardiovasculares estao
associadas aos efeitos a longo prazo dos tratamentos oncologicos (CURIGLIANO et
al., 2019).

Retomando a caracterizacdo da amostra, observou-se que apenas uma
participante (H) realizou o hipofracionamento, apesar deste regime ser considerado
seguro e eficaz para pacientes com cancer de mama em estagio inicial. Sobre a
relagdo do fracionamento e efeitos cardiacos, um estudo (HAVILAND et al., 2013)
acompanhou 2.236 mulheres pés terapia para cancer de mama ao longo de 10 anos,
a investigacdo evidenciou que apesar do curto periodo de seguimento ndo houve
diferenca entre o namero de eventos cardiacos em relacdo ao fracionamento
convencional em mulheres com tumores no lado esquerdo. Alguns estudos sugerem
(APPELT; VOGELIUS; BENTZEN, 2013; YARNOLD, 2018) que o hipofracionamento
da mama é menos prejudicial ao coracdo. Na pratica, o coracdo deve ser protegido
independentemente do regime de fracionamento de dose utilizado, sendo possivel
adotar técnicas de apneia ou outra ferramentas para a preservar o coracdo da
exposicao a radiacdo (APPELT; VOGELIUS; BENTZEN, 2013; HAVILAND et al.,
2013; YARNOLD, 2018).

Baseado no corte da amostra, todos os individuos receberam radioterapia para
a mama esquerda, onde 0s principais 6rgaos de risco sdo o coracdo e o pulmao, por
este motivo existe o controle sob a dose que chega até esses 6rgaos através dos
esquemas de doses e fracionamento. Com base nos dados da amostra, a dose média
do coracdo recebida pelos participantes variou de 2,5 Gy a 17,07 Gy; com 7
participante com dose acima de 5 Gy, ja a dose maxima no coracgao teve variacao de
4,1 Gy s 58,4 Gy, com 13 participante com dose acima de 35,46 Gy.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/radiation-dose-fractionation
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De acordo com estudo realizado por Darby et al. (2013) a dose média para
mulheres tratadas para CA de mama esquerda foi de 6,6 Gy, sendo que a taxa de
eventos coronarios aumenta em cerca de 7,4% para cada aumento de 1 Gy na dose
média cardiaca. Outro ponto a destacar € que o risco de toxicidade aumenta em
mulheres com outros fatores de risco preexistentes. Contrapondo os resultados da
pesquisa, observa-se que houveram participantes que receberam uma dose maior
que a média determinada pelo estudo (DARBY et al., 2013).

As complicacdes cardiovasculares em fungdo da radioterapia varia de acordo
com o local do tratamento, a dose aplicada, a técnica de administracdo da dose,
presenca de fatores de risco associados a doencas cardiacas, e as caracteristicas de
cada paciente. A cardiotoxicidade pode se manifestar apos o término do tratamento
ou ter um inicio meses ou anos depois da radioterapia (RYGIEL K, 2017).

Ainda sobre a toxicidade a longo prazo, estudo realizado por Hooning et al.
(2007) com 4.414 pacientes que foram tratados ha 10 anos do cancer de mama entre
1970 a 1986. Observou-se que houve 942 casos de doencas cardiovasculares que
foram relacionadas a radioterapia no lado esquerdo ou direito, principalmente entre
os anos de 1970-1979. Ja os pacientes que realizaram o tratamento apds 1979
tiveram o risco de infarto do miocéardio diminuido ao longo dos anos, em contrapartida
houve o aumento do risco de insuficiéncia cardiaca congestiva e disfuncéo valvar.
Por dltimo, foi analisado os pacientes que receberam além da radioterapia a
quimioterapia adjuvante ap6s 1979, para este grupo houve um risco maior de
insuficiéncia cardiaca congestiva do que os tratados apenas com radioterapia. Além
disso, o estudo concluiu que ha relacdo o tabagismo € um fator aditivo no risco de
infarto do miocéardio. Todos os critérios determinados no estudo (HOONING et al.,
2007) sé&o observados na amostra da pesquisa.

Retomando a caracterizacdo da amostra, percebe-se que todos realizaram
radioterapia adjuvante. Da amostra, trés participantes realizaram somente a
radioterapia e treze realizaram quimioterapia e radioterapia, ambas as terapéuticas
adjuvantes. No caso da radioterapia, sua utilizagcdo diminui o risco de recorréncia no
local, contudo, a mesma pode conferir um risco de de letalidade por doenca cardiaca
isquémica. Uma pesquisa (SHARON et al., 2005) realizada no periodo de 1973 a
2000 com 27.283 mulheres que realizaram tratamento de radioterapia adjuvante para

cancer de mama, concluiu que a mortalidade de 15 anos causada por doenga
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isquémica foi maior em pacientes com cancer do lado esquerdo do que com as
mulheres do lado direito. .

Em relacdo as demais terapias adjuvantes da amostra, identificou-se o0s
esquemas de quimioterapia utilizados nas pacientes do estudo, a antraciclinas foi a
mais prevalente e o trastuzumab para o HER-2 positivo. A antraciclinas pode trazer
consequéncias como: cardiotoxicidade aguda ou crbnica, como arritmias e
insuficiéncia cardiaca. Ja o trastuzumabe provoca repercussdes agudas e fécil
reversédo. Durante o tratamento do cancer de mama deve-se considerar 0s riscos e
beneficios para as pacientes e focar na prevencdo da cardiotoxicidade (SOUZA;
ROZISKA, 2019).

A cardiotoxicidade por trastuzumab € pouco conhecida em relagcdo a sua
fisiopatologia. Entretanto, sabe-se que h& os fatores de risco associados, tais como:
tratamentos com antraciclinas anterior ou concomitante a administracdo de
trastuzumab, curto periodo entre o tratamento com antraciclina e anti-HER2, idade
maior que 65 anos, alto indice de massa corporal, disfuncdo ventricular esquerda
prévia, hipertensao arterial e radioterapia prévia (NICOLAZZI et al., 2018).

Conforme Jawa et al. (2016) estima-se que 1% a 4% dos pacientes que
realizaram tratamento com trastuzumabe irdo desenvolver insuficiéncia cardiaca e
aproximadamente 10% apresentaram uma reducdo da atividade do ventriculo
esquerdo. Entre os fatores de risco associados cita-se: a idade, hipertensao e
diabetes.

Sobre as antraciclinas, baseado no estudo de Lee et al. (2019) com amostra
de 3.489 mulheres com CA de mama que receberam radioterapia ou quimioterapia,
ou ainda as duas terapéuticas combinadas, foram identificados 244 pacientes com
doenca arterial coronariana subsequente e 206 pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Infere-se que a radioterapia adjuvante pode elevar a cardiotoxicidade, principalmente
guando combinado com antraciclina. Baseado neste achado é importante aplicar
técnicas que protegem o coracgao, especialmente em pacientes mais jovens.

Conforme dados obtidos através do estudo, sete dos participantes fizeram uso
de antraciclinas e apresentaram um alto risco para doengas cardiovasculares, e dois
realizaram o uso de HER-2, e apresentaram o risco médio. As drogas utilizadas pelos
participantes foram: Doxorrubicina (7), Ciclofosfamida (7), Paclitaxel (1), 5-Fluorouracil

(3), Herceptin (1), Taxano (4) e Anastrozol (1). Ademais duas participantes sao
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classificadas como hormonio positivo, contuto, ndo havia a discriminacdo do
medicamento. Portanto, se deduz que estas receberam terapia medicamentosa
semelhante ao anastrozol.

Sobre 0 uso das antraciclinas, a doxorrubicina esta ligada a uma incidéncia de
5% de insuficiéncia cardiaca com uma dose cumulativa ao longo da vida de 400 mg
/m2, Entretanto, a toxicidade aguda € rara, sendo que por muito tempo cogitou-se que
o dano da antraciclina era irreversivel, porém, com o monitoramento ativo do
diagnostico e tratamento precoce, principalmente em pacientes assintomaticos
observou-se gque a toxicidade é reversivel (VIRIZUELA et al., 2018).

Ainda de acordo o autor supracitado a cardiotoxicidade da ciclofosfamida é rara
e ocorre com doses mais altas que 140 mg/kg. Realizou uma relagédo das toxicidade
cardiovascular devido as drogas associadas: insuficiéncia cardiaca
(doxorrubicina,ciclofosfamida), = miopericardite  (ciclofosfamida,  5-fluorouracil),
cardiomiopatia isquémica (5-fluorouracil, paclitaxel), fibrilagcdo atrial (ciclofosfamida,
doxorrubicina, paclitaxel), bradiarritmias (ciclofosfamida, doxorrubicina, paclitaxel),
derrame pericéardico (inibidores do ponto de verificacdo imunol6gico da ciclofosfamida
1), doenca tromboembdlica venosa (5-fluorouracil) e hipertensdo pulmonar
(ciclofosfamida).

A cardiotoxicidade das antraciclinas esta associada a alteracdes estruturais da
fibora muscular cardiaca e morte celular. Sendo que existem fatores de risco
associados a esta toxicidade, tais como: doses cumulativas do quimioterapico, Sexo
feminino, idade maior que 65 anos, insuficiencia renal, e irradiacdo do coracao.
Quando a cardiotoxicidade ocorre de modo tardio, leva em média sete anos apds o
tratamento, podendo evoluir para uma cardiomiopatia com insuficiéncia cardiaca
(NICOLAZZI et al., 2018).

Um dos maiores problemas das antraciclinas é a dose cumulativa, isto se
apresenta como um fator de risco significativo e possui uma relagdo direta entre dose
e o efeito adverso apresentado pelo individuo. Quanto maior o tempo de seguimento
e acompanhamento pos terapia oncoldgica, mais se observa o aumento na incidéncia

de insuficiéncia cardiaca e outras patologias cardioldgicas (CAl et al., 2019).

Por fim, destaca-se que toda a amostra executa no minimo atividades fisicas
diarias, sendo que apenas quatro participantes afirmam nao realizar exercicio fisico

que é caracterizada como uma atividade planejada e repetitiva. Ressalta-se que o
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risco pela inatividade fisica esta no quarto lugar como fator de risco de mortalidade
global e provoca 6% de todas as mortes. A inatividade fisica vem aumentando em
muitos paises, ampliando o impacto das doencgas cronicas ndo transmissiveis e
afetando a saude geral. A caréncia de atividade fisica € a principal causa de
aproximadamente: 21-25% dos canceres de mama e coélon; 27% da diabetes; 30%
das doencas cardiacas isquémicas (OMS, 2014).

Fundamentado nos resultados obtidos, percebe-se que todos os participantes
da amostra possuem algum risco de desenvolver doencas cardiacas ao longo dos
anos. Tendo isto em vista, se faz necessario a compreensao das diretrizes acerca das
orientacdes do acompanhamento oncologico dos individuos da amostra.

Segundo Curigliano et al. (2019) no documento da European Society for
Medical Oncology (ESMO) propde orientacdes sobre prevencdo, rastreamento,
monitoramento e tratamento de toxicidade cardiaca, entre as quais destaca-se:

1. O monitoramento cardiaco tem como objetivo limitar o impacto cardiaco,
rastrear e tratar os fatores de risco identificados. A radiacao toracica do lado
esquerdo e do mediastino e alguns quimioterapicos podem afetar o sistema
cardiaco, por isso recomenda-se o acompanhamento a longo prazo.

2. O uso de biomarcadores cardiacos para pacientes submetidos a
qguimioterapicos cardiotoxicos principalmente em pacientes com alto risco e
agueles que fazem uso de antraciclina. Ademais recomenda-se a realizacao do
eletrocardiograma (ECG) para medi¢cdo da frequéncia cardiaca.

3. Para pacientes assintomaticos em tratamento com antraciclinas e
trastuzumabe recomenda-se uma consulta com médico especialista, uso de
medicamentos cardioprotetores, e, finalmente, a realizacdo de exames
especificos que podem ser conferidos no documento supracitado.

4. No caso de pacientes que utilizaram quaisquer agentes cardiotoxicos e
possuem uma sobrevida de longo prazo, devem praticar exercicios fisicos
regulares, ter uma alimentacao saudavel e manter o peso.

Apesar do avanco tecnolégico possibilitar a reducéo de dose nos 6rgaos de risco
nos tratamentos radioterapicos. Quando se trata da terapia para cancer de mama é
importante considerar as morbidades cardiacas, especialmente na irradiagdo da
cadeia mamaria interna ou situacdes anatbmicas complexas que inevitavelmente o

coracgao estara proximo ao campo de tratamento (LOAP; KIROV; KIROVA, 2020).


https://www.esmo.org/
https://www.esmo.org/
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Limitacdes do Estudo

A investigacdo apresenta limitacdes relacionadas a amostra, dado que o
servico pesquisado apresentou 50 pacientes que realizaram a teleterapia de mama
esquerda no ano de 2014, porém deste total, apenas 16 individuos encontravam-se
legiveis para participar da pesquisa. A amostra reduzida impossibilitou a realizagédo
de inferéncias estatisticas, de forma que os resultados representam somente o
cenario do servico. Em outra perspectiva, o estudo apresentou restricdes em relacao
as informacbes disponiveis para a coleta, de forma que alguns individuos néo
possuem todos os dados dispostos no instrumento de pesquisa, dificultando a

posterior analise.

CONCLUSAO

Com base nos resultados, o estudo evidenciou que os fatores de risco
influenciam de forma significativa no aparecimento de doencas cardiacas induzidas
por radiagcdo em pacientes submetidos ao tratamento teleterapico de mama esquerda.
De forma geral, da amostra sete participantes foram classificados como de alto risco
e dois com risco médio. Logo, evidencia-se a importancia do acompanhamento a
longo prazo dos pacientes ap0Os o tratamento oncoldgico, permitindo a garantia da
qualidade de vida.

Mostra-se fundamental a analise dos fatores de risco cardiacos logo no inicio
do tratamento oncolégico, de modo a permitir um monitoramento e avaliacdo do
histérico de doencas anteriores, exames fisicos e clinicos e exames laboratoriais. E
importante considerar os fatores de risco associados a cardiotoxicidade que séo
modificaveis, como tabagismo e sobrepeso, além de evitar o desenvolvimento de
doencas cronicas como a hipertensao e a diabetes mellitus. Ao reconhecer os fatores
de risco antecipadamente, os profissionais que atuam no planejamento radioterapico
poderdo aplicar medidas que minimizem a exposi¢éo cardiaca.

Nesse sentido, a partir das tecnologias disponiveis atualmente, pode-se prever
os efeitos adversos a longo prazo do tratamento oncologico. Mas, apesar dos

beneficios apresentados desta previsdo, atualmente, essas condutas ainda se
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apresentam desafiadoras. Por isso, sugerem-se estudos longitudinais, para avaliacao
a longo prazo da toxicidade por meio de exames de diagndstico e laboratoriais. Em
outra perspectiva, propor estudos, onde € instituido no servico de saude a
monitoracdo da dose cardiaca durante o planejamento radioterdpico, bem como os

medicamentos cardiotoxicos utilizados no tratamento oncoldgico.
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5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos a partir do método proposto indicaram a necessidade de
analisar os fatores associados ao desenvolvimento de doenca cardiaca induzida por
radiacdo. Fundamentado nas informacgfes resultantes, infere-se que os fatores de
risco influenciam de forma significativa no aparecimento de doencas cardiacas
induzidas por radiagdo em pacientes submetidos ao tratamento teleterapico de mama
esquerda.

Baseado na proposta de segmentacdo, sete dos participantes receberam o
guimioterapico antraciclinas e apenas dois foram caracterizados com o marcador
tumoral HER2 positivo, ambas terapias associadas a toxicidade cardiaca. A dose
média do coracdo na amostra variou de 17 Gy a 2,5 Gy. Sobre os fatores de risco
observou-se que a hipertensao, dislipidemia e obesidade se sobressairam; e uma das
participantes possui doenca cardiovascular preexistente. Associando o risco da
cardiotoxicidade com os tipos quimioterapicos mostrou os seguintes resultados: dos
participantes que possuem o marcador HER2 positivo, ambos possuem um risco
médio, ja dos participantes que receberam antraciclina sete sdo categorizados como
um risco alto. Destaca-se que seis ndo foram classificados, pois dois participantes
ndo apresentavam as informacdes completas em seu historico, trés sao
caracterizados como receptor hormonal e um utilizou o taxano como quimioterapico,
sendo que estas classificagcdes ndo sdo tratadas no documento balizador.

Identificou-se que as doencas cardiovasculares estdo associadas aos efeitos a
longo prazo dos tratamentos oncoldgicos, percebe-se que todos os participantes da
amostra possuem algum risco de desenvolver doengas cardiacas ao longo dos anos.
Tendo isto em vista, se faz necesséario a compreensdo das diretrizes acerca das
orienta¢cdes do acompanhamento oncolégico dos individuos da amostra.

Esperamos com essa pesquisa descrever a relacao dos fatores de risco com a
probabilidade de aparecimento de doencas cardiacas induzidas por radiacdo, apos o
tratamento teleterapico para cancer de mama esquerdo. A pesquisa contribuira para
que propostas de melhorias sejam efetuadas, principalmente na minimizagcdo das
doses no coracgao.

Nesse sentido, com o passar dos anos, vem ocorrendo avangos tecnolégicos

gue tem como objetivo prever os efeitos adversos dos tratamentos. Mas, atualmente,
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essas condutas ainda se apresentam desafiadoras, por isso, sugerem-se estudos
longitudinais, para avaliacdo a longo prazo, da toxicidade por meio de exames clinicos

e de diagnostico de doencas cardiacas.
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APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
INSTITUTO FEDERAL DE EDUCACAO, CIENCIA E TECNOLOGIA DE SANTA CATARINA -

CAMPUS FLORIANOPOLIS

DEPARTAMENTO ACADEMICO DE SAUDE E SERVIGOS — DASS
CURSO SUPERIOR DE TECNOLOGIA EM RADIOLOGIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da pesquisa: Andlise dos fatores de risco
associados a toxicidade cardiaca em pacientes submetidos a teleterapia para cancer de mama
esquerda, sob a responsabilidade das pesquisadoras Kethylen da Silva de Jesus (RG n° 6.928.618 —
SSP/SC, CPF n° 104.539.749-02) e Leticia Nunes Faustino (RG n° 6.434.960 — SSP/SC, CPF n°
112.685.869.27), do Curso Superior de Tecnologia em Radiologia do Instituto Federal de Santa
Catarina, sob orientagdo da Professora Me. Charlene da Silva, (pesquisadora responséavel) CPF:
080766539-83. Os pesquisadores comprometem-se a conduzir o estudo de acordo com o0 que

preconiza a Resolugcdo CNS 466/12.

O estudo pretende analisar os fatores de risco relacionados a doencas cardiacas
induzidas por radiacdo em pacientes submetidos a radioterapia para cancer de mama esquerda. Sua
participagdo é voluntéria e se dara por meio da utilizagdo de seus dados clinicos antigos descritos em

seu prontuario meédico, informacdes estas do seu tratamento oncoldgico.

Toda pesquisa cientifica com seres humanos possui riscos de gradacdes variadas.
Nesta proposta de pesquisa o investigado podera sentir-se constrangido e podera refletir sobre todo o
seu tratamento oncolégico ocorrido no passado recente, contudo vale salientar que nao sera realizada
nenhuma intervengdo ou modificacdo intencional nas variaveis fisiolégicas ou psicolégicas e sociais
dos individuos que participaram do estudo. A coleta de dados acontecera de duas formas: a primeira
pelo preenchimento de um formulario eletrénico enviado via plataforma Formulario do Google e a
segunda serao utilizadas as informac8es antigas descritas no prontuario, dentre as quais, fizeram parte
do tratamento. Mesmo assim, caso algum investigado manifeste algum disturbio relacionado com o ato
de participar da pesquisa, vocé deve entrar em contato com as pesquisadoras responsaveis, o contato
destas esta descrito abaixo no documento. Além disso, existe a possibilidade de quebra de sigilo,
mesmo que involuntaria e ndo intencional, e suas potenciais consequéncias na vida pessoal e

profissional dos participantes.
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Em caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa as pesquisadoras serdo
totalmente responsaveis por qualquer prejuizo, estas garantem indenizacéo ao participante e reparo
seja ele material ou imaterial de acordo com a legislacao vigente. Sera garantido o direito a assisténcia
integral e gratuita ao participante, devido a danos decorrentes da participacdo na pesquisa e pelo tempo

gue for necessario (Resolugdo CNS no 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).

Se vocé aceitar participar, esta pesquisa beneficiara vocé de forma indireta, ja que os
resultados poderéo possibilitar a identificacdo e o entendimento dos fatores de risco que influenciam
no aparecimento de toxicidade cardiaca apds o tratamento radioterdpico para céncer de mama
esquerdo. A partir da identificacao destes fatores de risco, podera haver beneficios futuros para outros
pacientes que serdo submetidos ao mesmo tratamento, onde o médico envolvido no processo de
seguimento oncolégico podera intervir e oferecer orientacées relacionados a remodelacéo dos fatores
de risco modificaveis relacionados ao aparecimento de toxicidade cardiaca apds tratamento

radioterapico.

Se depois de consentir em sua participagéo o Sr (a) desistir de continuar participando,
tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou
depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr
(a) nédo tera nenhuma despesa e também néo receberd nenhuma remuneracao. Caso haja alguma
despesa relacionada a sua participacdo na pesquisa, as pesquisadoras se comprometem a fazer o
devido ressarcimento. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade
nao sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Os pesquisadores garantem manter a confidencialidade
das informac@es coletadas que serdo utilizados para cumprir 0 objetivo desta pesquisa, os dados serédo
guardados sob nossa guarda por cinco anos ap0s o término da pesquisa. Para qualquer outra
informac&o, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com os pesquisadores ou Comité de Etica em

Pesquisa, ambos 0s enderecos e contatos estdo descritos logo abaixo.

O Comité de Etica (CEP) é um colegiado criado para defender os interesses dos
individuos da pesquisa em sua integridade e dignidade em pesquisas envolvendo seres humanos no
Brasil, além disso contribui para que as pesquisas ocorram dentro dos padrdes éticos. Esta pesquisa

foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos HEMOSC, parecer n° 3.790.749.

Eu li este documento (ou tive este documento lido para mim por uma pessoa de confiancga)
e fui informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracéo, e entendi

a explicacdo. Por isso, eu concordo em patrticipar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que



83

posso sair quando quiser. Caso concordem em participar, sua assinatura sera equivalente ao "sim", ao
clicar no icone correspondente deste documento, ele ficara disponivel para seu acesso, sendo que
vocé podera alterar quando desejar, este sera enviado para seu e-mail com suas respostas, podera ser

alterado quando desejado.

Consentimento Pés—Informagéo.

Eu, , RG: , li este

documento (ou tive este documento lido para mim por uma pessoa de confianc¢a) e fui informado sobre
0 que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracgéo, e entendi a explicagdo. Por
isso, eu concordo em patrticipar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair quando
quiser. Este documento & emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo

pesquisador, todas as paginas serdo humeradas e rubricadas, ficando uma via com cada um de nos.

Assinatura do pesquisador/professor responsavel

Assinatura do pesquisador Assinatura do pesquisador



84

Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do
Hemosc

Av.
Prof. Othon Gama
D'Eca, 756, Centro.

Florian
6polis/SC, 88015-240

Telefon
e: (48) 3251-9826

Email:
comissaocientifica.fns
@hemosc.org.br

Pesquisadora
responsavel

Charlene da
Silva

DASS - IFSC

Av. Mauro
Ramos, 950. Centro.

Florianépolis/
SC, 88020-300

Telefone: (48)
3211-6000.

Telefone: (48)
999324842

Email:
charlene.silva@ifsc.edu.br

Endereco das
pesquisadoras

Kethylen da Silva de
Jesus (pesquisadora)

Servidao Porto Velho,
307.

Florianépolis/SC — 88048-
373.

Telefone: (48) 9985-4711.

E-mail:
kethylenkethy@gmail.com

Leticia Nunes Faustino
(pesquisadora)

Rua 25 de Novembro, 03

Florianépolis/SC — 88040-
445,

Telefone: (48) 99692-
4957.

E-mail:
leth.f.nunes@gmail.com

Radioterapi
a Sdo Sebastiao

Rua
Bocaiuva, 72.

Largo Sao
Sebastido — Centro.

Floriandpoli
s/SC — 88015-530.

Telefone:
(48) 3222-7966
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Aspectos gerais

Idade

Peso

Altura

Histdrico familiar de doencga cardiaca? ( ) sim () nédo

Caracteristicas comportamentais

Fumante? ( ) sim () n&o
Se sim, quantos cigarros por dia?

Exercicio Fisico

Realiza caminhada? Se sim, Quantos dias da semana e qual a dura¢ao?

Realiza atividades domésticas? Se sim, Quantos dias da semana e qual a dura¢éo?
Faz academia/musculacdo? Se sim, Quantos dias da semana e qual a duragédo?
Ou outras atividades? Se sim, Quantos dias da semana e qual a duracdo?

Doenca crbnica

Hipertenséo (pressao alta) ? ( ) sim() néo

Dislipidemia (colesterol) ? ( ) sim () ndo

Diabetes mellitus ( ) sim () ndo

Doenca cardiovascular preexistente ( ) sim () ndo
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APENDICE C- SEGUNDO INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Aspectos gerais

Fazia uso de medicamento na época do tratamento? Se sim, qual medicacao utilizava?
()sim () nao

Tratamento oncolégico

Quimioterapia? Se sim, qual protocolo? ( ) sim () ndo

Realizou cirurgia? Se sim, qual? ( ) sim ( ) ndo

Radioterapia

Realizou tratamento teleterapico em linfonodos? Se sim, quais? ( ) sim () nédo

Prescricdo da dose:

Esquema de fracionamento:

Volume-alvo: () mama ( ) parede toracica ( ) boost

Volume total do PTV:

Utilizacdo de blocos de colimacdo? ( ) sim () ndo

Quantos campos de tratamento?

Dose cardiaca:

Dm [Gy]:

Dmax [Gy]:

V50Gy [%]:

V40Gy [%]:
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V30Gy [%]:

V25Gy [%]:
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APENDICE D - Aprovacédo do Comité de Etica

CENTRO DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA DE SANTA w
CATARINA - HEMOSC

PARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS 00 PROJETO DE PESOUISA

Titwlo da Pesquisac Anadlise dos fatores de rnsco associados a toxicidade cardiaca em pacienies
submetlidos a ieleierapia para céncer de mama esguerda

Pesquisador: Charlene da Siva

Area Tematica:

Worsdo: 2

CAAE: 26241019.1.0000.0110

Inestituicio Proponemnte: instituln Federal de Educagho Ciencia & Tecnologia de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Firanciamenio Prépno

DADOSE DO PARECER

Numero do Parecer: 3.780.749

Apresontacio do Projoto:

Projeto de pesguisa submetlido & apreciagdo e aprovagda dbca para desemvolvimento do TCC do Cursa
Superior de Tecnalogia em Radiclogia do Instituio Federal de Santa Catarira. O problema de pesguisa
abrange o uso das radiacfes onizanies acarretando efeitos adwersos sobre a fungdo cardiaca dianie da
ratamenbos do cincer de mama esquerda.

Objetive da Pesguisa:

Objetive Geral

Analisar os falores de nsco assocados a loxicdade cardiaca em pacientes

submetidos 3 {sieterapia para cncer de mama esquenda.

Objetivos. especificos

Para cumprir com o abjetivo peral apresenta-se os sequintes ohjetvos
especifioos:

a] Descrever os dados clinicos dos pacientes submetidos 2 {sleterapia para
cAncer de mama asquemnda,

b) Apresentar uma ardlis= de modela peeditivo dos fatores de rsoos
associados a iowicidade cardiaca em pacenies submetidos a telelerapia
para chncer de mama esquerda.

Endarego:  Soewls Ohon Qama [rEga. Praga Dos Padra | 758

Bairra:  Cantro CEM gaons-da
uF: 55 Menicipls FLORLAKOPOLS
Tabafon: (485081 Q08 E-mail: oup Frosfiramee og e

Slagenn O] B M



CENTRO DE HEMATOLOGIA E

HEMOTERAPIA DE SANTA
CATARINA - HEMOSC

Corfinuagho do Parecer 1780749

foram atendidas pela pesquisadora.
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Aprovado

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Qe ™

Tipo Documento Amquive Paostagem Autor Situagao
Informaghes Basicas [PE_INFORMAGOES_BASICAS_ DO P | 18M2/2019 Aceito
do Projeto ROJETD 1478838 pdf 20 14:04
Qutros Carladeresposta, pdf 18/12/2019 |Charlene da Silva Aceito
20:13:29

Outros termodocoordenador. pdf 17112/2018 | Charlene da Silva Aceito
14:30:00

Outros Instrumento . pdf 171272019 | Charlene da Silva Aceito
14:28:28

TCLE/ Termos de  |TCLE. pdf 171272019 |Charlene da Silva Aceito

Assentimento / 14:28:47

Jusitificativa de

Auséngia

Cronograma cronograma, pdf 17/12/2019 |Charlene da Silva Aceito
14:28:34

Projeto Detalhado /| Projeto. pdf 1712/2019 | Charlene da Silva Aceito

Brochura 14:28:10

igadar

Folha de Rosto folhaderosto. pdf 271M1/2019 |Charlene da Silva Aceito
14:44:189

Declaragio de declaracaopesquisadores, pdf 251172019 |Charlene da Silva Aceito

Pesquisadores 18:37:29

Declaracio de declaracaoinstituicao. pdf 25/11/2019 | Charlene da Silva Aceito

Instituigio e 18:31:35

Unfaestrufusa _

Orgaments orcamento,pdf 25/M11/2019 |KETHYLEN DA Aceito
18:01:40 | SILVA DE JESUS

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

MNao

Endereco: Avenda Omon Gama DEga, Praga Dom Pedro |, 755

Bairre: Caniro
UF: 5C
Telefone: (4013251 -9028

CEP: 88015240

Municipio: FLORWWNOPOLIS

E-mail: cep insfhemoss ang be
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